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RESUMEN

Las patologias neonatales como la encefalopatia hipdxico-isquémica (EHI), la
displasia broncopulmonar (DBP), la hemorragia intraventricular (HIV) y la
enterocolitis necrotizante (NEC) mantienen una elevada morbimortalidad y
secuelas, pese a los avances del cuidado perinatal. Ante este escenario, las
terapias celulares se evalGan por su potencial de inmunomodulacién y reparacion

tisular.

El objetivo general fue evaluar su eficacia y seguridad en neonatos con estas
patologias. Se realizé una revision sistematica conforme a PRISMA 2020 en bases
y registros de ensayos clinicos. Se incluyeron estudios clinicos en recién nacidos
con diagnostico confirmado, que recibieron una intervencién celular de origen
perinatal por cualquier via y reportaron desenlaces clinicos y/o eventos adversos.
Se excluyeron estudios preclinicos, poblaciones no neonatales, protocolos y

reportes sin datos.

Se incluyeron 38 estudios. En DBP se reportaron reducciones en requerimientos
de oxigeno, soporte ventilatorio y morbilidad respiratoria. En EHI y HIV se
describieron mejoras en marcadores neurofisiolégicos, neuroimagen y algunos
desenlaces del neurodesarrollo. En NEC los datos fueron escasos y heterogéneos,
sin evidencia consistente sobre desenlaces a largo plazo. La tolerancia inmediata

fue adecuada, con eventos adversos leves y transitorios.

En conclusion, los hallazgos sugieren beneficios clinicos iniciales y seguridad
inmediata aceptable; sin embargo, el nivel de evidencia es limitado por
heterogeneidad de protocolos, tamafios muestrales pequefios y seguimiento
insuficiente. Su aplicacion debe restringirse a ensayos controlados en centros

especializados, con estandarizacion y vigilancia prolongada.

Palabras clave: células madre, recién nacido, encefalopatia hipéxico-isquémica,

displasia broncopulmonar, hemorragia intraventricular, enterocolitis necrotizante.
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ABSTRACT

Neonatal conditions such as hypoxic—ischemic encephalopathy (HIE),
bronchopulmonary dysplasia (BPD), intraventricular hemorrhage (IVH), and
necrotizing enterocolitis (NEC) continue to be associated with high morbidity,
mortality, and long-term sequelae despite advances in perinatal care. In this context,
cellular therapies have been investigated for their potential immunomodulatory and

tissue repair effects.

The primary objective of this systematic review was to evaluate the efficacy and
safety of cellular therapies in neonates with these conditions. A systematic review
was conducted in accordance with PRISMA 2020 guidelines using scientific
databases and clinical trial registries. Clinical studies involving newborns with a
confirmed diagnosis who received a perinatal-derived cellular intervention via any
route and reported clinical outcomes and/or adverse events were included.
Preclinical studies, non-neonatal populations, study protocols, and reports without

outcome data were excluded.

A total of 38 studies were included. In BPD, reductions in oxygen requirements,
ventilatory support, and respiratory morbidity were reported. In HIE and IVH,
improvements were described in neurophysiological markers, neuroimaging
findings, and selected neurodevelopmental outcomes. For NEC, the available data
were scarce and heterogeneous, with no consistent evidence regarding long-term
outcomes. Immediate tolerability was generally adequate, with adverse events

being mild and transient.

In conclusion, the findings suggest initial clinical benefits and acceptable short-term
safety; however, the level of evidence is limited by heterogeneity in protocols, small
sample sizes, and insufficient follow-up. Therefore, the use of cellular therapies
should be restricted to controlled clinical trials conducted in specialized centers, with

standardized protocols and long-term monitoring.

Keywords: stem cells, newborn, hypoxic—ischemic encephalopathy,

bronchopulmonary dysplasia, intraventricular hemorrhage, necrotizing enterocolitis.
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INTRODUCCION

Las patologias neonatales graves de mayor impacto clinico incluyen la
encefalopatia hipdxico-isquémica (EHI), la displasia broncopulmonar (DBP), la
hemorragia intraventricular (HIV) y la enterocolitis necrotizante (NEC). A pesar de
los avances sostenidos en el cuidado perinatal y en las unidades de cuidados
intensivos neonatales, estas entidades continGan siendo una causa relevante de
mortalidad, morbilidad y discapacidad a largo plazo. (Ceri et al., 2025;
Chakkarapani et al., 2025) A nivel global, la supervivencia neonatal ha aumentado
de forma progresiva, superando el 70% en paises de ingresos bajos y alcanzando
cifras superiores al 85% en paises de ingresos altos. Sin embargo, esta mejoria en
la supervivencia no se ha acompafiado de una reduccion proporcional de las
secuelas. (Ceri et al., 2025; Hug et al., 2023).

En particular, entre los recién nacidos que sobreviven, se estima que
aproximadamente el 20-35% de aquellos atendidos en paises desarrollados
presentan discapacidad neurolégica, respiratoria 0 gastrointestinal, proporcién que
puede incrementarse hasta el 40-60% en paises de ingresos bajos y medios.
(Glass et al., 2024; Li et al., 2025) En la EHI, la hipotermia terapéutica ha
demostrado disminuir la mortalidad; pese a estos avances, una proporcion
significativa de los sobrevivientes presenta secuelas neuroldgicas a largo plazo.
(Babbo et al., 2024; Kwok et al., 2023; Ryu et al., 2025).

En la DBP, las estrategias ventilatorias y farmacoldgicas han mejorado la
supervivencia; sin embargo, persisten riesgos elevados de enfermedad pulmonar
cronica, infecciones respiratorias recurrentes y alteraciones del desarrollo.
(Davidson & Berkelhamer, 2017) De forma similar, la HIV y la NEC se asocian a
déficits motores y cognitivos, alteraciones del crecimiento y menor calidad de vida
a largo plazo, aun con los avances en monitorizacion cerebral, cirugia neonatal y

soporte nutricional. (Chua et al., 2024; Ishiyama et al., 2025; Malhotra et al., 2023).

Desde una perspectiva clinica y de salud publica, las secuelas derivadas de estas
patologias no se limitan a la infancia temprana, sino que con frecuencia persisten
a lo largo del ciclo vital, condicionando la autonomia funcional, la insercién

educativa y laboral y la calidad de vida en etapas posteriores. (Canvasser et al.,



2023; Li et al.,, 2025) Ademas, se asocian con un uso sostenido de servicios
sanitarios, que incluye rehospitalizaciones, terapias de rehabilitacion prolongadas
y seguimiento multidisciplinario, lo que incrementa la carga para los sistemas de

salud, especialmente en contextos con recursos limitados. (Li et al., 2025).

A pesar de los avances en el manejo intensivo neonatal, la mayoria de las
intervenciones disponibles actuan principalmente como medidas de soporte y
control de complicaciones, sin modificar de forma directa los mecanismos
biolégicos implicados en la lesién secundaria y las secuelas. (Chakkarapani et al.,
2025; Ferriero, 2004) En este marco, el periodo neonatal representa una ventana
biolégica determinante, caracterizada por una elevada plasticidad tisular y una
mayor capacidad de respuesta a intervenciones moduladoras del dafio, lo que
ofrece una oportunidad estratégica para intervenir sobre la evolucién de estas
patologias. (Ferriero, 2004; Gunn & Thoresen, 2019).

Por ello, ha cobrado relevancia la busqueda de terapias capaces de modular los
procesos de lesion secundaria y favorecer la reparacion tisular. Frente a estas
limitaciones, la medicina regenerativa, y en particular las terapias basadas en
células madre y sus productos derivados, se ha consolidado como un campo
emergente en neonatologia. Diversos tipos celulares de origen perinatal han
demostrado en modelos preclinicos propiedades inmunomoduladoras,
antiinflamatorias, antiapoptéticas y pro-regenerativas, con potencial para atenuar la
cascada de dafio en cerebro, pulmén e intestino. (Malhotra et al., 2023; Mintoft et
al., 2024) Estos efectos se atribuyen principalmente a mecanismos paracrinos y a
la liberacidon de factores solubles y VE, mas que a la diferenciacién directa de las
células administradas. (Ahn, Park, et al., 2021; Mintoft et al., 2024).

En la ultima década se ha producido una transicion progresiva desde la
investigacion basica hacia la evaluacion clinica de estas terapias en recién nacidos
con EHI, DBP, HIV y NEC. Se han publicado ensayos de fase | y Il, estudios
observacionales y series clinicas que exploran principalmente la seguridad, la
factibilidad y sefiales preliminares de eficacia de terapias celulares de origen
perinatal. (Malhotra et al., 2023; Mintoft et al., 2024; Zhang et al., 2023) En la DBP
y la EHI, estos estudios han evaluado la administracion de células madre en



combinacion con estrategias estandar, con resultados iniciales alentadores en
términos de seguridad y modulacion del dafio. (Ahn et al., 2017; Cotten et al., 2023;
Wada et al., 2025a; Xia et al., 2023) En la HIV, las terapias celulares se orientan a
la neuroproteccién, mientras que en la NEC se proponen para la preservacion de
la integridad intestinal y la reduccion del dafo inflamatorio. (Ahn et al., 2018;
Akduman et al., 2021; Bozkaya et al., 2022; Malhotra et al., 2020).

A pesar de este escenario favorable, la evidencia clinica sigue siendo fragmentaria
y heterogénea, con amplia variabilidad en los tipos celulares, los protocolos de
produccion y administracién, y el momento de la intervencion. (Lehnerer et al.,
2024; Malhotra et al., 2023; Mintoft et al., 2024; Xia et al., 2023; Zhang et al., 2023)
Ademas, numerosos estudios presentan muestras pequefias, disefios no
aleatorizados o0 sin comparador, seguimientos limitados y desenlaces
heterogéneos, lo que dificulta establecer conclusiones firmes sobre el beneficio
clinico y la seguridad a largo plazo. (Mintoft et al., 2024; Romantsik et al., 2023;
Wada et al., 2025Db).

El problema de investigacién de este trabajo se sitla en la ausencia de una
integracion sistematica y evaluacion critica de la evidencia clinica disponible sobre
terapias con células madre y productos derivados de origen perinatal en neonatos
con EHI, DBP, HIV y NEC. Si bien existen revisiones narrativas y analisis centrados
en patologias o tipos celulares especificos, todavia es limitado el nimero de
estudios que integran de manera conjunta las principales indicaciones neonatales
y que aplican herramientas contemporaneas de evaluacion de la calidad
metodoldgica, riesgo de sesgo y certeza de la evidencia. (Malhotra et al., 2023,
Mintoft et al., 2024; Romantsik et al., 2023).

Esta carencia dificulta que neonatélogos, intensivistas, investigadores vy
responsables de politicas sanitarias valoren con precision el potencial real de las
terapias celulares, comparen las distintas estrategias y definan prioridades para
futuros ensayos clinicos. En este contexto, el objetivo general de la presente
revision sistematica es evaluar la eficacia y la seguridad de las terapias con células
madre en neonatos con encefalopatia hipdxico-isquémica, displasia

broncopulmonar, enterocolitis necrotizante y hemorragia intraventricular,



integrando la evidencia disponible sobre tipos celulares, modalidades de
administracion y desenlaces clinicos, con el propdsito de generar informacion sélida
que oriente la practica asistencial y el disefio de futuras investigaciones en
neonatologia.

De manera especifica, se plantea analizar criticamente los hallazgos de los
estudios clinicos sobre desenlaces relevantes a corto y largo plazo; comparar la
seguridad y los resultados entre tipos celulares y esquemas de administracion
frente al cuidado estandar, describiendo la frecuencia, naturaleza y gravedad de
eventos adversos segun la calidad metodolégica; e identificar limitaciones, vacios
de conocimiento y fuentes de heterogeneidad para sustentar recomendaciones
orientadas a futuras investigaciones y al desarrollo de guias clinicas en
neonatologia. (Malhotra et al., 2023; Mintoft et al., 2024; Romantsik et al., 2023;
Wada et al., 2025b).

En este trabajo, las células madre se definen por su capacidad de autorrenovacion
y diferenciacion. El analisis se centra en células y productos de origen perinatal,
como las células madre mesenquimales del cordén umbilical y membranas fetales,
las células mononucleares de sangre de corddén y derivados como vesiculas
extracelulares y exosomas. (Lehnerer et al., 2024; Malhotra et al., 2023; Zhang et
al.,, 2023) En este estudio, se consideran terapias celulares neonatales las
intervenciones que utilizan estas modalidades para modular la inflamacion, la lesion
por isquemia-reperfusion, la fibrosis y el remodelado tisular en patologias graves

del periodo neonatal.

El documento se organiza en tres capitulos. El capitulo | expone el estado del arte
de la encefalopatia hipoxico-isquémica, la displasia broncopulmonar, la hemorragia
intraventricular y la enterocolitis necrotizante, asi como la base biolégica y la
evidencia del uso de células madre en neonatologia. El capitulo Il describe la
metodologia de la revision sistematica. El capitulo Il presenta y analiza los
resultados, discute sus implicaciones clinicas y limitaciones, y plantea prioridades

de investigacion futura.



CAPITULO I. ESTADO DEL ARTE Y LA PRACTICA

El presente estudio se enmarca en el tema “Terapias con células madre en
patologias neonatales: revision sistemética de estudios clinicos”. Las patologias
neonatales de mayor gravedad continlan representando un desafio clinico
relevante pese a los avances en la medicina perinatal. Entre ellas, la encefalopatia
hipoxico-isquémica (EHI), la displasia broncopulmonar (DBP), la hemorragia
intraventricular (HIV), y la enterocolitis necrotizante (NEC) se encuentran entre las
principales causas de morbimortalidad con secuelas neuroldgicas, respiratorias y
gastrointestinales que condicionan la calidad de vida a largo plazo. (Ceri et al.,
2025).

1.1.Bases clinicas y fisiopatoldgicas de las patologias neonatales

En este contexto, la EHI, constituye un sindrome neurolégico secundario a la
reduccion del flujo sanguineo y oxigenacion cerebral en el periodo perinatal, que
produce un desequilibrio entre aporte y demanda energética en el sistema nervioso
central.(Molloy et al., 2023; Ranjan & Gulati, 2023) Este proceso conduce a un
fracaso energético primario, seguido de la activacibn de cascadas de
excitotoxicidad glutamatérgica, sobrecarga de calcio, estrés oxidativo, disfuncion
mitocondrial, neuroinflamacién y apoptosis, que perpetdan la lesion neuronal
incluso tras la restauracion de la perfusion, fenémeno conocido como fracaso

energético secundario. (Arnautovic et al., 2024; Martinello et al., 2017).

Ademas, se ha identificado una fase terciaria de dafio subagudo que implica
pérdida de plasticidad y remodelado glial. (Arnautovic et al., 2024) Por lo tanto, la
EHI se puede considerar un subgrupo de la encefalopatia neonatal con etiologia
hipoxico-isquémica demostrable. (Chakkarapani et al., 2025) A nivel global, esta
patologia contintda siendo una causa principal de mortalidad y discapacidad infantil.
Se estima que alrededor de 1,2 millones de recién nacidos desarrollan EHI al afio,
y casi 1 de cada 4 sobrevivientes presenta discapacidad neuroldgica significativa.
(J et al., 2024) En contraste, la incidencia muestra una marcada variabilidad segun

el nivel de ingresos: se reportan entre 3 a 5 casos por cada 1000 nacidos vivos en



paises de altos ingresos, mientras que en regiones de ingresos bajos y medios

puede superar los 12 por cada 1000 nacidos vivos. (Frajewicki et al., 2020).

En unidades de cuidados intensivos neonatales, la proporcion de ingresos por
evaluacion de EHI ha oscilado entre 0,6% y 1,1% de los recién nacidos, segun
datos comprendidos entre 2008 y 2020.(Song et al., 2023) En conjunto, estas cifras
permiten dimensionar la magnitud y variabilidad epidemioldgica de la EHI en la
poblacion neonatal. En términos generales, la EHI se manifiesta en el periodo
perinatal, ya sea durante el anteparto o intraparto, donde intervienen factores
maternos, fetales y obstétricos. (Molloy et al., 2023; Ranjan & Gulati, 2023) Entre
los factores maternos asociados a mayor riesgo de asfixia neonatal se incluyen
hipertension crénica, preeclampsia, diabetes, corioamnionitis, hemorragia

anteparto, fiebre intraparto y el uso de drogas vasoactivas. (Nelson et al., 2012).

En relacién a los factores obstétricos destacan el desprendimiento prematuro de
placenta, placenta previa, prolapso de cordén umbilical, trabajo de parto prolongado
y la cesarea de emergencia por sufrimiento fetal. (Su et al., 2024; Sunny et al.,
2021) Asimismo, entre los factores fetales relacionados con una mayor
vulnerabilidad para desarrollar EHI se encuentran la prematuridad extrema,
restriccién del crecimiento intrauterino, infecciones congénitas y la presencia de

meconio en el liquido amnidtico.(X. Chen et al., 2023; Tann et al., 2018).

En conjunto, la mayoria de los casos de EHI presentan un origen multifactorial, en
el cual la hipoxia e isquemia intraparto inciden sobre un cerebro previamente
vulnerado por condiciones antenatales o infecciones, lo que justifica la variabilidad
clinica y pronéstica observada. (Chakkarapani et al., 2025) En cuanto a su
presentacion, La EHI se manifiesta con alteraciones del nivel de conciencia, crisis
epilépticas, anomalias en el tono y reflejos primitivos, asi como dificultades en la
succion y respiracion. Estos hallazgos conforman la base de las escalas clinicas
empleadas para graduar la severidad y estimar el prondstico, siendo la clasificacién

de Sarnat y Sarnat la més utilizada. (Sarnat et al., 2020).



La graduacion de la severidad también es posible de manera cuantitativa a través
del Total Sarnat Score (TSS) que abarca distintos dominios del examen neurolégico
en un rango de 0 a 18 puntos. Un TSS elevado en las primeras seis horas de vida
se asocia con lesion cerebral en neuroimagen y discapacidad a los 2 afios, incluso
en neonatos tratados con hipotermia. En particular, un puntaje mayor a 12 indica
un alto riesgo de desenlace adverso, mientras que valores menores a 4 se
correlacionan con supervivencia sin secuelas. (Mietzsch et al., 2024; Morales et al.,
2021) Ademas, en casos de EHI leve, un TSS menor o igual a 5 constituye un
marcador de riesgo para el desarrollo de discapacidad posterior, lo que refuerza su

valor pronostico. (Chalak et al., 2019).

La EHI suele asociarse con disfuncion multiorganica, con compromiso del higado,
rifones y corazon en los primeros dias de vida. Esto sugiere que es necesaria una
evaluacion sistematica mas alla del sistema nervioso central, utilizando
biomarcadores clinicos y bioquimicos, asi como escalas de disfuncién organica que
han demostrado valor pronéstico en términos de estancia hospitalaria y mortalidad.
(Bitar et al., 2025).

En el abordaje diagnéstico, el primer paso para atribuir un evento hipoxico-
isquémico intraparto consiste en la confirmacion de una acidosis metabdlica
significativa al nacimiento. De acuerdo con las recomendaciones del American
College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) y la American Academy of
Pediatrics (AAP), un pH arterial de cordén umbilical inferior a 7,00 y/o un déficit de
bases (BD) mayor o igual a 12 mmol/L son indicadores que aumentan la
probabilidad de hipoxia intraparto, especialmente cuando se correlacionan con los
hallazgos clinicos y neuroldgicos del neonato. (American College of Obstetricians

and Gynecologists; American Academy of Pediatrics, 2014).

Con base en estos parametros, estudios recientes sefialan que la acidemia grave
definida por valores de pH inferiores a 7,00 o un BD igual o mayor a 16 mmol/L en
sangre de cordén o en muestras neonatales obtenidas en las primeras horas de
vida se asocia de manera significativa con la presencia de encefalopatia hipoxico-

isquémica y desenlaces adversos neuroldgicos, constituyendo estos parametros



como marcadores bioquimicos de referencia en la valoracion inicial, sin embargo,
la falta de estandarizacion en las formulas para el calculo de BD limita su

reproducibilidad entre laboratorios. (Horn et al., 2025).

De igual manera, el nivel de lactato en sangre de corddn se ha descrito como un
marcador metabdlico complementario. Un valor aproximado de 10 mmol/L en
neonatos a término se ha considerado como referencia para indicar asfixia perinatal
significativa. (Yeh et al., 2012) Ademas, integrar la exploracion neurolégica con el
registro electroencefalografico temprano (aEEG) mejora la precisién diagnostica y
la estimacion del prondstico. (Gonzalez-Tamez et al., 2025) El aEEG registrado
durante al menos 20 minutos en las primeras seis horas de vida posibilita reconocer
patrones de amplitud anormales, supresion de voltaje o actividad convulsiva
subclinica, que ayudan a identificar la necesidad y el inicio oportuno de la

hipotermia terapéutica. (Ghosh, 2017).

La resonancia magnética (RM) con secuencias T1/T2, difusion (DWI) y
susceptibilidad (SWI) se considera la técnica de eleccion para caracterizar los
patrones de lesion cerebral tipicos de la EHI. (Chakkarapani et al.,, 2025) La
afectacién de ganglios basales y el talamo se asocia con asfixia aguda profunda,
mientras que las lesiones parasagitales corticales suelen reflejar insultos parciales
prolongados. En casos con sospecha de ictus o trombosis venosa, la incorporacion
de angiografia (MRA) y venografia (MRV) es esencial para definir etiologia y

extension. (Wisnowski et al., 2021).

En conjunto, los enfoques diagndsticos integrados que combinan datos clinicos,
hallazgos electroencefalogréaficos y patrones de neuroimagen han demostrado una
alta especificidad para predecir desenlaces neurolégicos adversos a los 2 afios, lo
que respalda su uso como herramientas de referencia en investigacion y practica
clinica. (Glass et al., 2024) La evaluacion complementaria debe reconocer el
caracter sistémico de la encefalopatia neonatal, integrando perfiles metabdélicos y

biomarcadores de lesidén organica para dimensionar el compromiso multiorganico.



Las manifestaciones hepaticas, renales o cardiacas tempranas evidencian la
necesidad de un abordaje integral y multidimensional en la valoracién inicial. (Bitar
et al., 2025) SimultAneamente, varios biomarcadores neuronales han demostrado
correlacién con la severidad y el pronéstico de la EHI. Entre ellos, la enolasa
especifica de neurona (NSE), la ubiquitina carboxi-terminal hidrolasa L1 (UCH-L1)
y la proteina acida fibrilar glial (GFAP) reflejan grados variables de dafio neuronal
o glial y se han asociado con hallazgos en RM y con desenlaces neuroconductuales
adversos.(FARIDOVA et al., 2023; Massaro et al., 2018) No obstante, su uso
rutinario aun requiere validacibn multicéntrica y estandarizaciéon antes de ser
incorporados como criterio diagndstico en la practica clinica. (Douglas-Escobar &
Weiss, 2012).

Con respecto al manejo, la hipotermia terapéutica (HT) constituye la intervencién
con mayor evidencia de eficacia. (Birhanu et al., 2025) Su aplicacion debe iniciarse
dentro de las primeras seis horas de vida, manteniendo una temperatura objetivo
entre 33 y 34 °C durante 72 horas, seguida de un recalentamiento controlado y
progresivo. (Jacobs et al.,, 2013) Esta intervencion ha demostrado reducir
significativamente la mortalidad y la discapacidad neuroldgica a largo plazo, al
disminuir el metabolismo cerebral, la liberacién de radicales libres y modular la

respuesta inflamatoria. (Birhanu et al., 2025; Sabir, 2025).

Acorde con la evidencia actual, la HT debe formar parte de un protocolo de cuidados
neurocriticos, que garantice un adecuado control térmico, soporte ventilatorio y
hemodinamico, asi como estabilidad metabolica, sedoanalgesia, y manejo de crisis.
Ademas, se debe prevenir la hipertermia por su impacto adverso en la evolucion
neuroldgica. (Glass et al., 2010) A pesar de la aplicacion de protocolos adecuados
de hipotermia terapéutica, el pronéstico de la EHI continla siendo reservado. La
mortalidad en etapas tempranas oscila entre el 20 y el 50%, y entre los pacientes
que sobreviven, entre un 25 y un 60% presenta alteraciones neurologicas

persistentes. (Birhanu et al., 2025; Martinello et al., 2017).

Este panorama ha impulsado la investigacion de nuevas estrategias de

neuroproteccion, que incluyen enfoques farmacoldgicos, biolégicos y celulares en
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distintas fases de desarrollo. (Sabir, 2025; Serrenho et al., 2021) A mediano y largo
plazo, las secuelas de la EHI se expresan como un espectro de discapacidad del

neurodesarrollo.

Los desenlaces mayores incluyen pardlisis cerebral, epilepsia y déficit
neurosensorial (vision y/o audicion); sin embargo, incluso en ausencia de paralisis
cerebral o de lesiones mayores evidentes, se describen con frecuencia dificultades
cognitivas y del aprendizaje (atencion, funciones ejecutivas, memoria), trastornos
del lenguaje y de la coordinacion, ademas de problemas conductuales y
socioemocionales que pueden hacerse mas notorios en etapa escolar por el
incremento de las demandas académicas. Por ello, el seguimiento neuroconductual
debe extenderse mas alla de los 18-24 meses, incorporando vigilancia hasta edad
escolar y adolescencia para detectar secuelas sutiles e indicar intervencién

temprana. (Chakkarapani et al., 2025; Matrtinello et al., 2017).

Por otro lado, la displasia broncopulmonar (DBP) representa la enfermedad
pulmonar crénica mas frecuente en los prematuros extremos y una de las
complicaciones mas graves asociadas a la prematurez.(Thébaud & Abman, 2007)
Inicialmente, fue descrita por Northway en 1967, esta enfermedad ha evolucionado
desde una forma “clasica” secundaria a ventilacibn mecénica y oxigenoterapia
excesiva, a una “nueva DBP” caracterizada por una alteracion en la maduracién
pulmonar de los recién nacidos de muy bajo peso manejados con técnicas

respiratorias menos invasivas. (Jensen & Schmidt, 2014; Jobe, 2011).

Fisiolégicamente, la DBP moderna se asocia a una interrupcion en la
alveologénesis y vasculogénesis, inflamacién persistente, estrés oxidativo y
cambios en la matriz extracelular, que resulta en la reduccion del niumero de
alvéolos, su simplificacion estructural y causan un desequilibrio vascular, lo que
favorece la hipertension pulmonar e insuficiencia respiratoria cronica. (Dankhara et
al., 2023; Thébaud et al., 2019)

El dafio pulmonar en la DBP tiene una etiologia multifactorial. Se ha demostrado la

intervencion de factores prenatales, como corioamnionitis y retraso del crecimiento



11

intrauterino, asi como de factores posnatales, entre ellos la ventilacibn mecanica
prolongada, la hiperoxia, las infecciones adquiridas y la deficiencia nutricional.
(Huang et al., 2024) Estos estimulos inducen una respuesta inflamatoria sostenida
mediada por la IL-6, IL-8 y TNF-a, que afecta la diferenciacion de las células
endoteliales y los fibroblastos pulmonares. Ademas, el sistema antioxidante
inmaduro en el prematuro agrava el dafio por radicales libres y la apoptosis celular.
(Davidson & Berkelhamer, 2017).

En cuanto a la epidemiologia, la DBP continda representando un problema
importante de salud neonatal. Su prevalencia supera el 40% de los neonatos
nacidos antes de las 28 semanas de gestaciéon, y su incidencia incrementa al
emplear criterios diagnosticos basados en el tipo e intensidad del soporte
respiratorio requerido a las 36 semanas de edad postmenstrual. (Dysart et al., 2019;
Thébaud & Abman, 2007) La escala propuesta por Jensen et al. en 2019,
ampliamente aceptada, define tres grados de severidad de la DBP en base al tipo
de soporte respiratorio requerido, incluyendo oxigeno de bajo flujo, canula de alto
flujo o ventilacién invasiva, y ha demostrado una fuerte asociacién con los

desenlaces respiratorios y neuroldgicos a largo plazo. (Bancalari & Jain, 2019).

La presentacion clinica de la DBP cursa con dependencia prolongada de oxigeno
y signos de dificultad respiratoria persistente, como retracciones intercostales,
taquipnea y desaturaciones recurrentes, que tienden a intensificarse durante el
suefio o la alimentacion. La coexistencia de hipertension pulmonar (HP), es un
marcador de mal prondstico y se asocia con mayor mortalidad en el primer afio de
vida. (Hwang & Rehan, 2018; Mourani & Abman, 2015) en la DBP, la HP resulta de
una vasculatura pulmonar inmadura con baja densidad capilar, remodelado
vascular y alteraciéon en la funcién endotelial, Este desequilibrio se relaciona con la
disminucion de VEGF y eNOS, y la elevacion de endotelina-1 y TGF-B. (Bhandari
& Bhandari, 2007; Vandivier & Tuder, 2006).

El diagnostico de la DBP se fundamenta en criterios clinicos y fisiol6gicos. La
definicion mas aceptada es la del National Institute of Child Health and Human

Development (NICHD), que considera la evaluacion de la gravedad a las 36
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semanas de edad postmenstrual y la necesidad de oxigeno suplementario durante
los primeros 28 dias de vida. (Bancalari & Jain, 2019) No obstante, la supervivencia
neonatal y los avances en el soporte ventilatorio han llevado a replantear los
criterios diagnoésticos, destacando el tipo de asistencia respiratoria sobre la
exposicion al oxigeno.(Nuthakki et al., 2023) Esta evaluacion debe complementarse
con la medicion de saturaciones, ecocardiografia con el fin de descartar
hipertension pulmonar, y, en casos seleccionados, estudios de imagen pulmonar

de alta resolucion. (Mourani & Abman, 2015; Nagiub et al., 2015).

Respecto al abordaje terapéutico, la DBP no dispone de intervenciones curativas
por lo que su manejo se centra principalmente al soporte. (Gilfillan et al., 2025) Las
medidas mas eficaces se centran en individualizar las metas de oxigenoterapia,
optimizar la ventilacion no invasiva, asegurar una nutricion adecuada que favorezca
el desarrollo somatico y el crecimiento pulmonar, y prevenir infecciones

respiratorias.(Arigliani et al., 2018; Askie, 2013).

Entre las intervenciones farmacoldgicas, el uso de corticosteroides sistémicos, en
particular la dexametasona en bajas dosis y esquemas cortos, puede favorecer la
extubacién en casos seleccionados, aunque su uso prolongado y temprano se
asocia con efectos adversos en el neurodesarrollo.(Doyle et al., 2025) Los
diuréticos, como la furosemida o la combinacion de tiazidas con espironolactona,
contribuyen a la mejora de la congestion pulmonar, aunque su eficacia a largo plazo
permanece incierta. (Gilfillan et al., 2025) En términos generales, ninguna de estas
intervenciones ha demostrado prevenir de manera definitiva el desarrollo de DBP

ni modificar su curso natural. (Alvarez-Fuente et al., 2019).

En los sobrevivientes, la DBP se asocia con morbilidad respiratoria persistente mas
alld del periodo neonatal, con mayor frecuencia de sintomas recurrentes,
exacerbaciones, reingresos y necesidad de seguimiento respiratorio, ademas de
alteraciones de la funcion pulmonar que pueden mantenerse durante la infancia y
prolongarse hasta la adolescencia. (Davidson & Berkelhamer, 2017) En los casos
moderados a severos, puede coexistir hipertension pulmonar asociada a DBP y

disfuncion cardiopulmonar, lo que incrementa la morbilidad y requiere vigilancia
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clinica dirigida. (Mourani & Abman, 2015) Asimismo, la DBP, en especial cuando
es mas grave, se ha relacionado con mayor riesgo de alteracion del neurodesarrollo
y peores desenlaces funcionales en la primera infancia, por lo que se recomienda
seguimiento multidisciplinario prolongado. (Davidson & Berkelhamer, 2017; Jobe,
2011; Thébaud et al., 2019).

De igual forma, La HIV representa una de las complicaciones neurolégicas mas
frecuentes en los recién nacidos prematuros, principalmente en aquellos con una
edad gestacional menor de 32 semanas o un peso inferior a 1500 g al nacer.
(Ballabh, 2014) Se origina en la matriz germinal del surco caudotaldmico, una
estructura con elevada vascularizaciébn y metabdlicamente activa. La limitada
autorregulacion cerebral y la inmadurez estructural la hacen particularmente
vulnerable durante los primeros dias de vida extrauterina. (Piccolo et al., 2022;
Volpe, 1997) La combinacion del endotelio poco desarrollado, alteraciones en la
perfusion cerebral e inestabilidad hemodinamica, genera las condiciones dptimas
para el dafio capilar y la extravasacion sanguinea hacia el sistema ventricular.

(Bassan, 2009; Limperopoulos et al., 2008).

Inicialmente, la ruptura vascular en la matriz germinal origina un sangrado
localizado, con la posibilidad de extenderse hacia los ventriculos laterales y
provocar una dilatacion secundaria. (Leijser & de Vries, 2019) En los cuadros mas
severos, la obstruccion del flujo de liquido cefalorraquideo ocasiona leucomalacia
periventricular y ventriculomegalia poshemorragica dando lugar a un patron lesional
que afecta tanto la sustancia blanca como la corteza cerebral. (Leijser & de Vries,
2019) Los mecanismos asociados incluyen, excitotoxicidad, activacion microglial,
dafio endotelial mediado por radicales libres e inflamacion secundaria, que
perpetdan el deterioro neuroldgico incluso tras la estabilizacibn hemodinamica
inicial. (Lok et al., 2011; Nayak & Sankhla, 2021).

En cuanto a su clasificacion, la escala de Papile modificada continda siendo la
herramienta mas utilizada, dividiendo la severidad en cuatro grados: el grado |
limitado a la matriz germinal; el grado Il con extension intraventricular sin dilatacion;

el grado Il con dilatacién ventricular aguda; y el grado IV, que implica hemorragia
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parenquimatosa.(Papile Lu-Ann, 1978) De forma complementaria, Volpe propone
una gradacion ecogréafica basada en la cantidad de sangre intraventricular,
estimada como proporcion del area/espacio ventricular: grado | hemorragia de
matriz germinal con ausencia o minima HIV (<10% del ventriculo); grado Il HIV que
ocupa 10-50%; y grado Il HIV >50%, por lo general con distension ventricular;
mientras que la lesion parenquimatosa se registra por separado como infarto

hemorrégico periventricular (PVHI). (Chua et al., 2024; Leijser & de Vries, 2019).

Esta categorizacion se correlaciona estrechamente con el pronéstico, de modo que
los grados Il y IV se asocian con mayor riesgo de paralisis cerebral, hidrocefalia
posthemorragica y discapacidad cognitiva. (Calisici et al., 2015; Legge et al., 2022)
La incidencia global de HIV ha disminuido gracias a los avances en cuidados
intensivos neonatales y ventilacion protectora, pero sigue afectando entre un 15y
un 25% de los prematuros de muy bajo peso, con picos que superan el 40% en los

menores de 28 semanas. (Siffel et al., 2021)

Los estudios multicéntricos mas recientes reportan una mortalidad neonatal
cercana al 35% en los casos de HIV grado 1V, y una probabilidad hasta 74% menor
de supervivencia libre de discapacidad severa respecto a los neonatos sin
hemorragia. (Tr eluyer et al., 2023) Incluso las formas leves pueden tener impacto
neuroevolutivo a largo plazo, con una reduccion de aproximadamente 12% en la

probabilidad de desarrollo normal. (Bolisetty et al., 2014).

Entre los factores de riesgo mas relevantes se encuentran la hipotension arterial
sostenida, la necesidad de reanimacion agresiva, la ventilacion con presion positiva
elevada, las infecciones tempranas y la exposicion prenatal a corioamnionitis. La
variabilidad de la perfusion cerebral, los episodios de hipercapnia y los cambios
bruscos en la presion intratoracica durante la ventilacibn mecanica también se
asocian a un mayor riesgo. (Diwakar & Khurana, 2018) En consecuencia, la
prevencion de las fluctuaciones hemodinamicas constituye un eje fundamental en

las estrategias de manejo.
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El diagnostico de la HIV se basa en la neuroimagen, siendo la ecografia
transfontanelar la técnica de eleccion por su disponibilidad, inocuidad y capacidad
para monitorizar la evolucion. (Diwakar & Khurana, 2018) Se recomienda realizar
el primer estudio dentro de las 24-72 horas de vida en neonatos de alto riesgo,
seguido de controles seriados semanales durante las primeras dos semanas.
(McLean et al., 2021) La resonancia magnética (RM) de alto campo complementa
la evaluacion estructural, permitiendo detectar lesiones asociadas de sustancia

blanca y diferenciar secuelas quisticas. (Panigrahy et al., 2012).

En el abordaje terapéutico, el manejo de la HIV es fundamentalmente de soporte,
orientado a mantener la estabilidad hemodindmica, prevenir fluctuaciones de
presion arterial y optimizar la oxigenacién y ventilacion. (Hinson et al., 2010) La
correccion de coagulopatias, la restriccion del exceso de liquidos y el control
cuidadoso de la presion intracraneal son esenciales para evitar la progresion del
sangrado. (Razak, Patel, et al.,, 2023) Cuando se desarrolla hidrocefalia
poshemorragica progresiva, se emplean derivaciones ventriculares temporales o

definitivas segun la evolucion clinica y el tamafio ventricular.(Krahulik et al., 2025).

Sin embargo, las intervenciones actuales no logran revertir el dafio neuronal
establecido, lo que ha impulsado la investigacion de estrategias neuroprotectoras y
regenerativas. (Parikh & Juul, 2019). En cuanto a las secuelas, la HIV se vincula
con un espectro de secuelas del neurodesarrollo condicionado por la magnitud del
sangrado y por la aparicién de dilatacién ventricular posthemorragica (DVPH). (El-
Dib et al., 2020; Leijser & de Vries, 2019) Incluso en la HIV de bajo grado (I-II) se
ha descrito un aumento del riesgo de paralisis cerebral y de dificultades cognitivas
y motoras frente a prematuros sin esta patologia, mientras que la HIV de alto grado
(IlI-1V) se asocia de manera consistente con mayor mortalidad y con una proporcion
superior de discapacidad moderada a grave, incluyendo déficits neurosensoriales
y epilepsia durante el seguimiento. (Park, 2023; Siffel et al., 2021; Tr eluyer et al.,
2023).

La presencia de DVPH empeora el prondstico de forma significativa, con mayor

probabilidad de muerte o deterioro del neurodesarrollo, especialmente cuando
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progresay requiere tratamiento neuroquirargico. (EI-Dib et al., 2020; Krahulik et al.,
2025; Leijser & de Vries, 2019) En etapas posteriores, se han documentado
repercusiones funcionales que persisten en edad escolar, con peor rendimiento
académico, mas marcado en los supervivientes con HIV de alto grado, lo que
sustenta la necesidad de seguimiento longitudinal e intervencion temprana en

rehabilitacion y apoyo educativo. (Hinson et al., 2010; Park, 2023).

La enterocolitis necrotizante (NEC) constituye una de las emergencias
gastrointestinales mas graves del periodo neonatal y una causa importante de
morbilidad y mortalidad entre los recién nacidos prematuros.(Nifio et al., 2016) Se
presenta predominantemente en lactantes de muy bajo peso (<1500 g) y edad
gestacional inferior a 32 semanas, afectando entre el 5y el 10% de esta poblacién,
con tasas de mortalidad que oscilan entre el 25 y el 30%. (Battersby et al., 2018;
Stoll, 1994) A pesar de los avances en cuidados intensivos y estrategias de
alimentacion, la incidencia global de la NEC se ha mantenido relativamente estable
en las ultimas décadas, representando un desafio clinico y biolégico que combina
vulnerabilidad intestinal, inmadurez inmunoldgica y disbiosis microbiana. (Alsaied
et al., 2020; Jirillo et al., 2024).

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la NEC se caracteriza por una inflamacion
intestinal descontrolada que progresa hacia necrosis transmural, perforacion y
sepsis. (Alsaied et al., 2020) El evento inicial implica una disrupcion en la barrera
epitelial del intestino inmaduro, que permite la translocacién bacteriana y la
activacion de receptores de reconocimiento de patrones, especialmente el receptor
tipo Toll 4 (TLR4), en los enterocitos. La sobreexpresion de TLR4 en el intestino del
prematuro induce apoptosis epitelial, reduce la proliferacion de células madre
intestinales y altera la microcirculacion, favoreciendo la isquemia y la necrosis
tisular.(Hackam & Sodhi, 2018; Tatum et al., 2010) Este proceso inflamatorio se
amplifica por la liberacion de citocinas como TNF-a, IL-1B y IL-8, y por la generacion
de especies reactivas de oxigeno, que perpettan el dafio intestinal y sistémico.
(Klinke et al., 2023; Zhou et al., 2006).
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Diversos factores de riesgo han sido implicados en el desarrollo de la NEC, entre
ellos la prematuridad extrema, la alimentacion enteral rapida con formulas lacteas,
la hipoxia-isquemia perinatal, la transfusion de hemoderivados y la alteracion de la
microbiota intestinal. (Gephart, 2012; Su et al., 2023) En particular, la ausencia de
lactancia materna se asocia con un incremento significativo del riesgo, dado que la
leche humana aporta factores inmunomoduladores, oligosacaridos prebidéticos y
exosomas con microARNs que protegen la mucosa intestinal y modulan la
inflamacion.(Sami et al., 2023; Thai & Gregory, 2020) La colonizacién anémala del
intestino inmaduro por bacterias proinflamatorias como Enterobacter, Clostridium y
Klebsiella ha sido consistentemente relacionada con la aparicion de brotes de NEC

en unidades neonatales. (Hanna et al., 2025; Pammi et al., 2017).

La presentacion clinica de la NEC es variable y puede incluir distension abdominal,
residuo gastrico bilioso, vomito, hematoquecia, letargia y signos de sepsis. (Bethell
& Hall, 2023) En etapas avanzadas pueden aparecer neumatosis intestinal, gas
portal 'y neumoperitoneo, hallazgos que confirman el diagndstico
radiolégico.(Gephart et al., 2018) El sistema de clasificacion de Bell y sus
modificaciones contindan siendo la referencia para graduar la severidad de la
enfermedad, estableciendo tres estadios principales que orientan las decisiones

terapéuticas. (Diez et al., 2022).

El diagnéstico se apoya fundamentalmente en la evaluacion clinica y en estudios
de imagen. (Maheshwari et al., 2022) La radiografia abdominal sigue siendo la
herramienta de eleccion por su accesibilidad, permitiendo identificar neumatosis
intestinal o gas en la vena porta. Sin embargo, la ecografia abdominal ha ganado
protagonismo como método complementario para detectar compromiso de la
perfusién intestinal y colecciones liquidas tempranas, mejorando la sensibilidad
diagnéstica y la deteccion de complicaciones.(Bhattacharjee et al., 2025; Gao et al.,
2021) En paralelo, se han estudiado biomarcadores séricos como la interleucina-8,
la proteina intestinal de unién a acidos grasos (I-FABP) y la calprotectina fecal como
posibles herramientas de diagndstico precoz, aunque su utilidad clinica aun es
limitada. (Erol et al., 2025; Pimenta et al., 2025).
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El manejo de la NEC depende de la severidad y la extension del dafio intestinal. En
los casos leves 0 moderados, se basa en medidas de soporte: suspension de la
alimentacion enteral, descompresion gastrica, antibioticoterapia de amplio
espectro, aporte de liquidos y monitoreo hemodinamico. (Gupta & Paria, 2016) En
formas graves o con evidencia de perforacion, se requiere intervencion quirdrgica,
habitualmente mediante reseccion del intestino necrético y ostomia
temporal.(Robinson et al., 2017) Sin embargo, hasta un 50% de los casos que
requieren cirugia desarrollan sindrome de intestino corto o complicaciones

metabdlicas cronicas. (Allana et al., 2025).

Pese a los avances en diagndéstico y tratamiento, la NEC continla asociandose con
una elevada mortalidad y con secuelas significativas entre los sobrevivientes. Entre
las secuelas gastrointestinales destacan la estenosis intestinal post-NEC y, en los
casos extensos o quirdrgicos, el sindrome de intestino corto con necesidad de
soporte nutricional prolongado, por lo que se consideran desenlaces criticos en el
seguimiento de los sobrevivientes. (Hickey et al., 2018; R. M. Patel et al., 2020)
Aproximadamente el 25-50% de los lactantes con NEC presentan retraso del
crecimiento, alteraciones en la absorcion intestinal, pardlisis cerebral o déficits
cognitivos en etapas posteriores. (Canvasser et al., 2023; Hickey et al., 2018) Esta
relacion entre dafio intestinal y afectacion neuroldgica se explica por la inflamacién
sistémica y la respuesta microglial inducida por mediadores circulantes, lo que ha

dado lugar al concepto de “eje intestino-cerebro neonatal”. (Garg et al., 2025).

Ante este contexto, la investigacion reciente se ha orientado hacia estrategias
preventivas y terapias regenerativas. Entre las intervenciones mas prometedoras
se encuentran los probidticos multiespecies, que han demostrado reducir la
incidencia de NEC y la mortalidad global en metaanalisis recientes, aunque su
implementacion clinica aun enfrenta retos de estandarizacion y seguridad. (Beghetti
et al., 2021; Underwood et al.,, 2020) Asimismo, la leche materna donada
pasteurizada y la suplementacion con oligosacaridos especificos de la leche
humana (HMO) se han mostrado eficaces para reducir la inflamacién intestinal y

preservar la integridad epitelial. (Patel & Kim, 2017; Schalich et al., 2024).
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En conjunto, la NEC representa una patologia compleja y multifactorial que combina
inflamacion intestinal, disbiosis y vulnerabilidad inmune en el intestino prematuro.
(Hwang & Rehan, 2018) La comprensidn creciente de su fisiopatologia ha permitido
el desarrollo de estrategias preventivas mas racionales y el surgimiento de terapias
regenerativas con potencial de modificar su curso natural.(Lin et al., 2008) Las
limitaciones observadas en la eficacia de los tratamientos convencionales han
conducido a la exploracion de alternativas terapéuticas, entre las que destacan las
terapias celulares, investigadas en neonatologia como posibles intervenciones para

mejorar los desenlaces clinicos. (Paton et al., 2025).

1.2.Fundamentos bioldgicos de las células madre y terapias celulares

Las células madre son unidades biolégicas fundamentales con la capacidad de
autorrenovacion y diferenciaciéon, propiedades que las distinguen del resto de las
células somaticas y les permiten participar en los procesos de desarrollo,
reparacién y regeneracion de tejidos. (Zakrzewski et al., 2019) Su estudio
constituye uno de los pilares de la biologia moderna, al ofrecer la posibilidad de
comprender los mecanismos del desarrollo embrionario y de disefar estrategias
terapéuticas orientadas a restaurar la funcion tisular en enfermedades

degenerativas, traumaticas o inflamatorias. (Irving L. Weissman, 2000).

Desde el punto de vista biolégico, las células madre se clasifican segun su origen
y su potencia. De acuerdo con su grado de plasticidad, se reconocen cinco tipos
principales: totipotentes, pluripotentes, multipotentes, oligopotentes y unipotentes.
(Nichols & Smith, 2009) Las células madre totipotentes, presentes Unicamente en
el cigoto y en las primeras divisiones del embrién, poseen la capacidad de generar
un organismo completo, incluyendo los tejidos embrionarios y extraembrionarios.
(Poliwoda et al., 2022).

Las pluripotentes, derivadas de la masa celular interna del blastocisto o
reprogramadas artificialmente (iPSCs), pueden diferenciarse en cualquier tipo
celular de las tres capas germinales: ectodermo, mesodermo y endodermo.(Hirschi

et al., 2014; Wilson et al.,, 2023) Las multipotentes, como las células madre
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hematopoyéticas o0 mesenquimales, generan solo células pertenecientes a una
familia tisular especifica, aunque mantienen una gran capacidad de
regeneracion.(Witkowska-Zimny & Wrobel, 2011) Las oligopotentes se restringen a
pocos linajes, como las progenitoras linfoides o mieloides, y las unipotentes
producen un solo tipo celular, como las células basales epidérmicas.
(Kalaszczynska & Ferdyn, 2015).

Segun su origen, se clasifican en embrionarias y adultas. Las células madre
embrionarias (ESCs) se derivan de la masa celular interna del blastocisto y se
caracterizan por su alto potencial proliferativo y
pluripotencialidad.(Shamsnajafabadi & Soheili, 2022) No obstante, su uso clinico
esta limitado por consideraciones éticas y por el riesgo de teratogénesis asociado
a su manipulacion. (Tsuji et al.,, 2023) En contraste, las células madre adultas
residen en tejidos somaticos especificos, como la médula ésea, el epitelio intestinal
o la piel, donde actidan como reservorios encargados de la reparacion y el
reemplazo celular durante la vida posnatal. (Gnecchi et al., 2016).

Desde una perspectiva traslacional, las terapias celulares pueden clasificarse
segun la relacion donante-receptor en autélogas, cuando las células se obtienen
del propio paciente, y alogénicas, cuando proceden de un donante. (Cotten et al.,
2014; Lee Jiun, 2013) Las terapias autélogas reducen el riesgo de incompatibilidad
inmunoldgica, mientras que las alogénicas facilitan la disponibilidad inmediata y la
estandarizacion del producto celular; en neonatologia, este enfoque suele ser mas
factible mediante el uso de fuentes perinatales como el cordon umbilical o la
placenta. (Malhotra et al., 2020; Zhou et al., 2025).

A partir de la reprogramacién genética de células sométicas, se desarrollaron las
células madre pluripotentes inducidas (iPSCs), las cuales comparten propiedades
con las embrionarias, pero se obtienen sin destruir embriones.(Caplan, 2017) Esta
innovacion, introducida por Takahashi y Yamanaka, ha revolucionado la
investigacion biomédica al permitir generar modelos personalizados de
enfermedades y abrir la posibilidad de terapias autélogas sin riesgo inmunoldégico.
(Bagno et al., 2022; Da Silva et al., 2025).
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En cuanto a su biologia funcional, las células madre permanecen habitualmente en
estado de quiescencia, activandose ante estimulos fisiologicos o
lesiones.(Mabotuwana et al., 2022) Su capacidad de autorrenovacion se regula
mediante redes de sefializacion que incluyen las vias Notch, Wnt/B-catenina y
Hedgehog, asi como factores de transcripcion como Oct4, Sox2 y Nanog,
responsables de mantener el fenotipo indiferenciado.(Zappulli et al., 2016) Al
activarse, pueden diferenciarse hacia células especializadas o secretar una amplia
variedad de factores paracrinos, citocinas, quimioquinas, factores de crecimiento y
vesiculas extracelulares que modulan el entorno tisular y coordinan la reparacion.
(W. Chen et al., 2023).

Entre ellas, las células madre mesenquimales (MSC) destacan por ser estromales
multipotentes, con capacidad de diferenciacion mesodérmica y con propiedades
troficas e inmunomoduladoras. (Noronha Nc et al., 2019) La International Society
for Cellular Therapy (ISCT) establecié criterios minimos de identificacion que
incluyen la adhesién al plastico en condiciones estandar de cultivo, la expresiéon de
CD73, CD90 y CD105 y la ausencia de marcadores hematopoyéticos como CD34
y CD45. (Allouh et al., 2025). Esta estandarizacion ha permitido homogenizar la
caracterizacion celular entre laboratorios y ensayos clinicos, reduciendo la

heterogeneidad metodoldgica.

Las MSC se obtienen de diversas fuentes. El corddn umbilical, en particular la
gelatina de Wharton, se ha consolidado como una de las mas utilizadas por tratarse
de un tejido abundante y sin implicaciones éticas debatibles, ademas de
proporcionar células con mayor capacidad proliferativa y menor inmunogenicidad
en comparacién con las derivadas de médula 6sea. (Saneh et al., 2025) Su
obtencion es segura y no invasiva, lo que favorece su aplicacion clinica. También
se han investigado MSC derivadas de sangre de corddén umbilical, que tras
aislamiento y expansion constituyen la base de productos comerciales como
Pneumostem (Medipost). (Ahn, Chang, et al., 2021).

Por su parte, las MSC derivadas de médula 0sea, consideradas la fuente clasica,

se han utilizado extensamente en medicina regenerativa y cuentan con el respaldo



22

de productos regulados como TEMCELL, aprobado en Japén para enfermedad
injerto contra huésped. No obstante, su uso en neonatologia es mas limitado debido
a que la recoleccion es invasiva y con frecuencia poco factible en pacientes criticos.
(Mello et al., 2024) El mecanismo terapéutico de las células madre mesenquimales
(MSC) se atribuye principalmente a sus efectos paracrinos mas que a la capacidad

de injerto celular duradero. (Han et al., 2022).

Diversos estudios preclinicos y clinicos tempranos han mostrado que la accion
beneficiosa de estas células se relaciona con la liberacion de factores solubles y
componentes bioactivos del secretoma, los cuales modulan la inflamacion,
favorecen la reparacion tisular y promueven la supervivencia celular.(Saneh et al.,
2025) En consecuencia, las vesiculas extracelulares derivadas de MSC se
presentan como una alternativa terapéutica sin necesidad del uso directo de
células, con la capacidad de replicar gran parte de los efectos regenerativos e
inmunomoduladores de estas, aportando ademas ventajas en términos de
seguridad, reproducibilidad y estandarizacion de la aplicacién clinica en

neonatologia. (Goryunov et al., 2024; Saneh et al., 2025).

Otras poblaciones celulares con interés clinico incluyen las fracciones de células
mononucleares. Estas pueden derivarse tanto de médula 6sea como de sangre de
cordon umbilical y comprenden progenitores hematopoyéticos (CD34+), células
inmunes y subpoblaciones con capacidad tréfica. (Nguyen et al., 2023; Xi et al.,
2022) En el caso de las células mononucleares de médula 6sea autélogas, la
ventaja principal radica en la ausencia de riesgo inmunoldgico, aunque su obtencion

resulta invasiva y dificil de implementar en recién nacidos criticos. (Cox et al., 2024).

En contraste, Las células mononucleares de sangre de cordon umbilical, conocidas
como CB-MNC o UCBC, constituyen una fraccion heterogénea que incluye
progenitores hematopoyéticos CD34+, distintas subpoblaciones inmunes como
linfocitos y monocitos, asi como células con funciones tréficas y vasculogénicas,
entre ellas los progenitores endoteliales, lo que explica su interés como insumo

celular en contextos de lesion tisular. (Nguyen et al., 2023; Xi et al., 2022)
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De igual manera, las células epiteliales amnioticas humanas (hAECs), derivadas de
la membrana amnidtica de la placenta, han generado interés por su perfil
antiinflamatorio y antifibrético, su baja inmunogenicidad y su capacidad de secretar
factores bioactivos con efectos inmunorreguladores. (Grogan et al., 2022; Saneh et
al., 2025) En condiciones especificas, estas células pueden expresar marcadores
de pluripotencia y diferenciarse hacia diversos linajes celulares, lo que amplia su
versatilidad biolégica. (Grogan et al., 2022) Ademas, su obtencion es sencilla 'y no
invasiva, procede de tejidos normalmente descartados tras el parto, lo que minimiza
las limitaciones éticas y facilita explorar su potencial en intervenciones neonatales.
(de Laorden et al., 2025).

La leche materna, por otro lado, ha sido reconocida como un fluido biol6gico con
componentes celulares y extracelulares de interés para la investigacion en terapias
regenerativas. En su composicion se han identificado células epiteliales e inmunes,
junto con una fraccién minoritaria que expresa marcadores de pluripotencia como
OCT4 y SOX2 lo que demuestra su capacidad de diferenciacién hacia distintos
linajes en condiciones experimentales. (Hassiotou & Hartmann, 2014; Kersin &
Ozek, 2021)

Ademas, se han identificado exosomas derivados de la leche materna, cargados
de ARN, proteinas y lipidos bioactivos, capaces de modular la respuesta inmune y
participar en procesos de desarrollo neurolégico e intestinal en el lactante. (Celik et
al., 2024) No obstante, aunque estos hallazgos refuerzan su importancia biolégica,
estas ceélulas y vesiculas extracelulares aun no constituyen un producto terapéutico
estandarizado, y su relevancia clinica debe interpretarse en el marco de su papel
fisiologico en la lactancia. (Celik et al., 2024; Di et al., 2024)

1.3.Limitaciones de la evidencia disponible

No obstante, la literatura clinica existente presenta una notable heterogeneidad: los
estudios difieren en el tipo de células empleadas, en su origen (medular, perinatal
o de corddn umbilical), en las dosis y esquemas de administracion, en la via

(intravenosa, intratraqueal, intraventricular), en el momento de la intervencion
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respecto al curso de la enfermedad, asi como en los desenlaces clinicos y

bioldgicos que se analizan.

Esta variabilidad metodolégica ha generado resultados dispares y dificulta la
comparacion directa entre investigaciones, lo que limita la posibilidad de sintetizar
de forma robusta la evidencia y de establecer conclusiones solidas acerca de la
verdadera magnitud del beneficio clinico y del perfil de seguridad de las terapias
con células madre en neonatos con encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI),
displasia broncopulmonar (DBP), enterocolitis necrotizante (NEC) y hemorragia

intraventricular (HIV).

Ademas, muchos estudios incluyen muestras pequefias, periodos de seguimiento
limitados y desenlaces intermedios, lo que incrementa la imprecision respecto al
impacto en la supervivencia y en las secuelas a largo plazo, y pone de manifiesto
la necesidad de una sintesis critica y estructurada de la informacion disponible.
Ante este panorama, se hace imprescindible llevar a cabo una revision sistematica
rigurosa que integre los hallazgos de los estudios clinicos publicados, valore de
manera explicita la calidad metodologica y la consistencia de los resultados, y
aporte informacion clara y ordenada que sirva como base para la toma de
decisiones clinicas y para la planificacion de futuras investigaciones en

neonatologia.
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CAPITULO II. DISENO METODOLOGICO

2.1.Introduccién

Las revisiones sistematicas constituyen un método fundamental para sintetizar de
manera critica la evidencia disponible sobre terapias celulares en neonatologia,
particularmente en patologias de alta relevancia clinica como la encefalopatia
hipoxico-isquémica, la displasia broncopulmonar, la hemorragia intraventricular y la
enterocolitis necrotizante. Su aplicacién rigurosa se basa en procedimientos
explicitos, transparentes y reproducibles, orientados a reducir el riesgo de sesgo en
la identificacion, seleccion y sintesis de los estudios. En este marco, la revision se
reportd conforme a la declaracion PRISMA 2020, que proporciona un estandar
actualizado para la transparencia del reporte en revisiones sistematicas. (Page,
Moher, et al., 2021).

Se incluyeron estudios originales realizados en neonatos pretérmino o a término,
atendidos en unidades neonatales, con diagndstico de displasia broncopulmonar,
encefalopatia hipdxico-isquémica, hemorragia intraventricular o enterocolitis
necrotizante. Se consideraron elegibles ensayos clinicos aleatorizados y no
aleatorizados en fases tempranas, estudios cuasi-experimentales y estudios
observacionales, incluidos estudios de cohortes, casos y controles, series de casos

y reportes de caso, con reporte de seguridad y de cambios en desenlaces clinicos.

Con fines de contextualizacion, se incorporaron revisiones sistematicas y
metanalisis relevantes, los cuales no fueron incluidos en los andlisis primarios de
eficacia y seguridad. Las intervenciones elegibles comprendieron terapias basadas
en células y derivados bioldgicos de origen perinatal y no perinatal, tanto en
formulaciones aisladas como no aisladas, incluyendo células madre
mesenquimales derivadas de gelatina de Wharton, cordon umbilical o médula 6sea,
células mononucleares de sangre de corddn, células epiteliales amnidticas y

vesiculas extracelulares.
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Se admitieron modalidades alogénicas y autélogas administradas por vias de uso
clinico, tales como la intravenosa, intratraqueal e intraventricular, con cualquier
esquema de dosificacibn documentado. En estudios de fase temprana se exigié
una caracterizacion explicita de la seguridad, y se incluyeron desenlaces de eficacia
clinicamente relevantes para cada indicacion, asi como desenlaces de seguridad,

incluidos eventos adversos, eventos adversos graves y mortalidad.

Se excluyeron modelos animales, estudios in vitro y cualquier investigacion sin
aplicabilidad clinica directa en neonatos. No fueron elegibles protocolos sin
resultados, editoriales, opiniones de expertos, cartas al editor, resimenes de
congreso ni literatura gris no evaluada por pares. Se descartaron estudios sin
acceso a texto completo, asi como aquellos que no describian con claridad la
intervenciéon (tipo, fuente, via o dosificacion), los desenlaces evaluados o el
seguimiento clinicamente relevante, o que no reportaban resultados de seguridad

y desenlaces clinicos.

Asimismo, se eliminaron duplicados y publicaciones con datos redundantes ya
contenidos en otra inclusion primaria, priorizando la versibn mas completa y
reciente. También se excluyeron estudios realizados en poblaciones no neonatales
y aquellas investigaciones fuera del alcance temético definido. Estas decisiones se
alinearon con las recomendaciones de la guia PRISMA 2020, con el objetivo de
garantizar exhaustividad, comparabilidad y transparencia en el proceso de

seleccién de la evidencia.

2.2.Fuentes de informacion y busqueda

Los estudios se identificaron en PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science Core
Collection, Cochrane Library y SciELO. La busqueda se complemento con registros
de ensayos clinicos en ClinicalTrials.gov y EU Clinical Trials Register, asi como con
rastreo manual de referencias y busqueda por citacion. (Akl, 2019; Page, McKenzie,
et al., 2021)
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La estrategia combin6 vocabulario controlado y términos libres. Para los términos
controlados MeSH y DeCS se emplearon, en poblacién, Infant Newborn y Preterm
Infant, asi como sus equivalentes en espafiol Recién Nacido y Prematuro. En
intervencién se utilizaron los términos Stem Cells, Mesenchymal Stem Cells,
Umbilical Cord, Umbilical Cord Blood, Amnion, Amniotic Membrane, Extracellular
Vesicles, Exosomes y Mononuclear Cells, junto con sus equivalentes DeCS Células
Madre, Células Madre Mesenquimales, Cordon Umbilical, Sangre del Cordon
Umbilical, Amnios, Membrana Amnidética, Vesiculas Extracelulares, Exosomas y
Células Mononucleares. En patologia se incluyeron los términos Bronchopulmonary
Dysplasia, Hypoxic Ischemic Encephalopathy, Hypoxia Ischemia Brain,
Intraventricular Hemorrhage y Enterocolitis Necrotizing, asi como sus equivalentes
DeCS Displasia Broncopulmonar, Encefalopatia Hipdxico Isquémica, Hemorragia

Intraventricular y Enterocolitis necrotizante. (Page, McKenzie, et al., 2021)

En relaciobn con el disefio de los estudios y los desenlaces evaluados se
incorporaron términos como Randomized Controlled Trial, Clinical Trial, Cohort
Studies, Case Control Studies, Observational Study, Treatment Outcome, Safety,
Adverse Events y Mortality. La combinacidén de estos términos permitié identificar
estudios sobre terapias celulares y derivados biolégicos, incluidas células
mesenquimales perinatales y no perinatales, células mononucleares de sangre de

corddn y vesiculas extracelulares, dentro de las cuatro indicaciones de interés.

Los términos libres incluyeron variantes en titulo y resumen como neonat*,
newborn*, preterm*, Wharton’s jelly, amniotic epithelial cells, cord blood
mononuclear cells, extracellular vesicle* y exosome*, ademas de las
denominaciones completas de displasia broncopulmonar, encefalopatia hipoxico
isquémica, hemorragia intraventricular y enterocolitis necrotizante. Para optimizar
la sensibilidad y especificidad de la busqueda se emplearon operadores booleanos
AND y OR, truncamientos y comillas.
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2.3.Estrategia de seleccion

La identificacién de estudios se complementd con un proceso de seleccion en dos
fases, realizado de forma independiente por dos revisores, quienes resolvieron las
discrepancias mediante consenso. En la primera fase se efectu6 el cribado de
titulos y resumenes conforme a los criterios de elegibilidad previamente
establecidos. En la segunda, se evaluaron a texto completo todas las referencias
potencialmente pertinentes. Todas las decisiones y sus justificaciones se
documentaron en la base de extraccion de datos, garantizando trazabilidad y

reproducibilidad de acuerdo con las directrices metodolégicas de PRISMA 2020.

Antes del cribado, se realiz6 la eliminacién de registros duplicados entre bases de
datos mediante la comparacién de titulo, autores, afio, DOI y revista. En la fase de
titulo y resumen se aplicé una estrategia conservadora para minimizar falsos
negativos. En la fase de texto completo se consignaron razones especificas de
exclusion, tales como poblacion no neonatal o mixta sin subandlisis neonatal,
ausencia de intervencién celular o correspondencia a articulos de revision, estudios
preclinicos en modelos animales o in vitro, disefio no elegible por disponibilidad
Gnicamente como resumen, informacion insuficiente sobre datos o desenlaces
relevantes, y duplicacidon o analisis secundario de la misma cohorte previamente
incluida. Cuando existieron multiples informes del mismo estudio, se priorizé la
publicacion mas completa y reciente, y los informes complementarios se usaron

para ampliar detalles de métodos o resultados.

El proceso de seleccion de estudios se documentdé mediante el diagrama de flujo
PRISMA 2020, que presenta las etapas de identificacion, cribado, evaluacion de
elegibilidad e inclusién, asi como los registros recuperados, eliminados por

duplicidad, excluidos con motivo y finalmente incluidos para sintesis cualitativa.
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archivos incluidos en la
] revision: (n=33)
=
=
o
=
Total estudios incluidos en la
revision: (n=38)
e ——

elegibles se excluyeron con razones documentadas. El total final corresponde a los estudios incluidos en la sintesis (n=38). Abreviaturas: PRISMA,

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses; TR, trial register; ISRCTN, International Standard Randomised Controlled Trial

Number. Fuente: modificado a partir de Page et al. (2021) y de la plantilla oficial PRISMA 2020 Flow Diagram (PRISMA Statement, 2020).
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En la fase de identificacion, la busqueda sistematica en bases de datos electrénicas
y archivos permitié recuperar un total de 680 registros. Tras la eliminacion de
duplicados, se excluyeron 180 registros, por lo que 500 registros unicos fueron
sometidos a cribado mediante lectura de titulo y resumen. Durante esta etapa se
excluyeron 400 registros por no cumplir los criterios basicos de elegibilidad,

guedando 100 informes para su recuperacion y evaluacion en texto completo.

En la fase de elegibilidad, se excluyeron 67 informes tras la revision del texto
completo, por las siguientes razones: poblaciéon no neonatal o poblacion mixta sin
subanalisis especifico en neonatos (n=18); ausencia de intervencion celular o
correspondencia a articulos de revision (n=12); estudios preclinicos en modelos
animales o in vitro (n=14); disefio no elegible al estar disponibles Unicamente como
resumen de congreso (n=9); informacion insuficiente sobre datos o desenlaces
relevantes (n=6); y duplicacibn o analisis secundario de la misma cohorte
previamente incluida (n=4). En consecuencia, 33 estudios identificados a través de
bases de datos y archivos cumplieron los criterios de inclusiébn y fueron

incorporados a la revision.

De forma complementaria, la identificacion mediante otros métodos aporté 24
registros adicionales, procedentes de listas de referencias de los estudios incluidos
(n=12), registros de ensayos clinicos (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register
e ISRCTN; n=8) y sitios web de organismos o sociedades cientificas (OMS, NIH,
ISSCR; n=4). Estos registros fueron sometidos a cribado por titulo y resumen, tras
lo cual se excluyeron 19, y los 5 restantes fueron evaluados a texto completo. Todos

ellos cumplieron los criterios de elegibilidad y fueron incluidos en la revision.

Finalmente, la revision sistematica integré un total de 38 estudios, correspondientes
a 33 estudios identificados mediante bases de datos y archivos y 5 estudios

obtenidos a través de otras fuentes.
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2.4.Extraccion de datos

La informacion de los estudios incluidos se extrajo de forma independiente por dos
revisores mediante un formulario estandarizado y pilotado previamente, elaborado
con base en la pregunta de investigacién en formato PICO y en los criterios de
elegibilidad. Las discrepancias se resolvieron por consenso y, cuando persistieron,
mediante la intervencion de un tercer revisor. Se registré la identificacion
bibliografica completa de cada estudio y se mantuvo trazabilidad explicita de los

datos extraidos.

Para cada estudio se document6 el disefio metodologico, con especificacion de
ensayo clinico, cohorte, casos y controles u otro, y se describieron las
caracteristicas de la poblacién, incluyendo tamafio muestral, edad gestacional,
peso al nacer, gravedad basal y ambito clinico. La intervencion se extrajo de
manera detallada, documentando tipo celular o derivado biolégico, fuente,
modalidad autéloga o alogénica, dosis, via y momento de administracién, numero
de aplicaciones y cointervenciones relevantes. Se caracterizé el comparador
cuando correspondid, incluyendo atencion estandar, hipotermia terapéutica,

placebo, ausencia de intervencién u otras alternativas vigentes.

En relacién con los resultados, se registraron desenlaces primarios y secundarios,
métodos e instrumentos de medicion, puntos temporales e intervalo de
seguimiento, asi como la forma de reporte. Se extrajeron de manera especifica los
desenlaces de seguridad, incluyendo eventos adversos, eventos adversos graves

y mortalidad, asi como su atribucion cuando fue reportada por los autores.

Cuando existieron multiples informes del mismo estudio, se consideraron como una
sola unidad de analisis y se priorizé la publicacibn mas completa y reciente. Los
informes complementarios se utilizaron Unicamente para recuperar detalles
adicionales de métodos o resultados. En los casos con informacién incompleta o
no reportada, se registr6 como no disponible segun el articulo. Todos los datos
extraidos se organizaron en una matriz de extraccion en Microsoft Excel. De

acuerdo con lo indicado en el Anexo 1, la matriz completa no se incluye en este
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documento por su extension y se entrega como material complementario en formato

digital.

Evaluacion del riesgo de sesgo y calidad del reporte

Alcance y herramientas

La evaluacion critica se realiz6 mediante instrumentos validados y especificos
segun el disefio del estudio, y el reporte metodoldgico se estructuré conforme a
PRISMA 2020. (Page, Moher, et al., 2021) En los ensayos clinicos aleatorizados se
empled la herramienta RoB 2 para estimar el riesgo de sesgo. En los estudios no
aleatorizados de intervenciones se utiliz6 ROBINS-I. En las series de casos y los
reportes de caso, dada la ausencia de comparadores, se aplicaron las listas de
verificacion del Joanna Briggs Institute como evaluacién critica de la calidad
metodoldgica y de la suficiencia del reporte en disefios no comparativos. (Page,
Moher, et al., 2021; Sterne et al., 2016, 2019)

Procedimiento

Los juicios de riesgo de sesgo se emitieron por dominios y se integraron en un juicio
global, conforme al algoritmo de cada herramienta. (Sterne et al., 2016, 2019) La
evaluacion fue realizada de manera independiente por dos revisores tras una fase
de calibracién piloto y con criterios prespecificados; las discrepancias se resolvieron
por consenso o, cuando fue necesario, mediante la intervencion de un tercer
evaluador. Los resultados se registraron en la matriz de riesgo de sesgo con
trazabilidad explicita a la fuente primaria, mediante cita y pagina del articulo. (Akl,
2019; Page, Moher, et al., 2021)

En los disefios no comparativos, la evaluacion critica se complementd mediante las
listas de verificacion del Joanna Briggs Institute, consignando de forma
estandarizada la suficiencia y claridad del reporte metodologico y clinico, con

respuesta por item y una apreciacion global, con el fin de sustentar la interpretacion
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de la evidencia descriptiva de seguridad y factibilidad. (Aromataris et al., 2024; The

Joanna Briggs Institute., 2017).

Reglas de juicio por disefio

RoB 2 evalud los dominios de proceso de aleatorizacion, desviaciones de la
intervencion, datos faltantes, medicion del desenlace y seleccién del reporte. Cada
dominio se calific6 como bajo riesgo, algunas preocupaciones o alto riesgo
mediante las preguntas de sefalizacion del instrumento, integrandose una

evaluacion global del riesgo de sesgo conforme a su algoritmo. (Sterne et al., 2019).

Esta se consideré baja cuando todos los dominios presentaron bajo riesgo; como
algunas preocupaciones cuando al menos un dominio generé incertidumbre por
informacion insuficiente sin evidencia de sesgo claramente importante; y como alta
cuando uno o mas dominios indicaron un riesgo importante de sesgo con potencial
impacto sobre la validez del desenlace, o cuando existieron algunas
preocupaciones en multiples dominios con capacidad de reducir sustancialmente la
confianza en el resultado. (Akl, 2019; Sterne et al., 2019).

ROBINS-I valoré los dominios de confusion, seleccion de los participantes,
clasificacion de la intervencion, desviaciones de la intervencion, datos faltantes,
medicion del desenlace y seleccion del reporte. Cada dominio se calific6 como bajo,
moderado, serio, critico o sin informacion mediante las preguntas de sefializacion
del instrumento, el juicio global se obtuvo siguiendo las reglas de decision del

instrumento. (Sterne et al., 2016).

Este se interpretdé como bajo cuando todos los dominios presentaron bajo riesgo de
sesgo; moderado cuando existieron limitaciones en uno o mas dominios con baja
probabilidad de modificar sustancialmente la estimacioén del efecto; serio cuando
uno 0 mas dominios mostraron limitaciones relevantes con potencial de afectar de
manera importante la validez de los resultados; critico cuando el sesgo fue lo

suficientemente grave como para considerar poco fiable la estimacion del efecto; y
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sin informacion cuando los datos disponibles no permitieron juzgar el riesgo de

sesgo en el dominio correspondiente. (Sterne et al., 2016).

Para series de casos se utilizé la lista JBI de 10 items, registrando cada pregunta
(Q1-Q10) como Si, No, No claro o No aplica. Los items evaluaron: Q1 criterios
claros de inclusion; Q2 medicion estandarizada y confiable de la condicion; Q3
métodos vélidos para identificar la condicion en todos los participantes; Q4 inclusion
consecutiva; Q5 inclusion completa; Q6 reporte de caracteristicas demograficas;
Q7 reporte de informacion clinica; Q8 reporte claro de desenlaces o seguimiento;
Q9 reporte del contexto o sitio(s) clinico(s) y su informaciéon demografica; y Q10

analisis estadistico apropiado. )(Aromataris et al., 2024).

Para reportes de caso se aplico la lista JBI de 8 items, con el mismo esquema de
respuesta, evaluando: Q1 caracteristicas demograficas del paciente; Q2 historia
clinicay hallazgos en la presentacion; Q3 condicion clinica actual al momento de la
presentacion; Q4 pruebas diagnosticas y resultados; Q5 intervencion o
procedimiento(s); Q6 condicion clinica posterior a la intervencion; Q7 eventos
adversos o inesperados; y Q8 lecciones derivadas del caso. (Aromataris et al.,
2024)

La apreciacion global se consign6 conforme al formato JBI como Incluir, Excluir o
Buscar mas informacién. Esta se interpreté como Incluir cuando el reporte aporto
informacion suficiente y consistente para responder a los items esenciales del
disefio y permitir una interpretacion clinica adecuada de los desenlaces y el
seguimiento; como Excluir cuando existieron deficiencias criticas o informacion
insuficiente que comprometiera de forma sustancial la interpretabilidad del informe;
y como Buscar mas informacién cuando la evidencia reportada no permitié emitir
un juicio definitivo debido a vacios relevantes en criterios de inclusion,
caracterizacion clinica, intervencion, seguimiento o reporte de desenlaces.
(Aromataris et al., 2024)
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Confusores prespecificados

En los estudios no aleatorizados se prespecificaron confusores clinicamente
relevantes en neonatologia y terapias celulares, incluyendo edad gestacional, peso
al nacer, gravedad basal por patologia, cointervenciones estandar, edad posnatal
al momento de la intervencion, exposicion a esteroides posnatales, estrategia
ventilatoria y comorbilidades mayores. Estos factores orientaron la valoracion del
dominio de confusion (D1) en ROBINS-I. (Akl, 2019; Sterne et al., 2016)

Integracion del riesgo de sesgo

La integracion del riesgo de sesgo y la calidad del reporte se aplico en la
interpretacion de la evidencia. Los ensayos clinicos aleatorizados evaluados con
RoB 2 presentaron juicios globales de algunas preocupaciones, por lo que
constituyeron la base principal para interpretar los desenlaces comparativos. En los
estudios no aleatorizados comparativos evaluados con ROBINS-I, los hallazgos se
interpretaron con cautela cuando el riesgo fue serio, y los estudios con riesgo critico

se utilizaron principalmente para contextualizar la evidencia.

En series de casos y reportes de caso, la apreciacion global de las listas JBI guio
su incorporacion a la sintesis descriptiva; los estudios con apreciacion Incluir se
emplearon para describir seguridad, factibilidad y desenlaces reportados, mientras
que aquellos clasificados como Buscar mas informacion se utilizaron como
evidencia contextual sin influir de manera determinante en la interpretacion

comparativa de eficacia.

Presentacién de resultados

Los resultados se presentan en tablas con juicios por dominio y juicio global en los
estudios analizados con RoB 2 y ROBINS-I, y en listas de verificacion JBI para
series de casos y reportes de caso. Los estudios ho comparativos se integran

exclusivamente en la sintesis narrativa para describir seguridad, factibilidad y
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desenlaces reportados, sin utilizarse para inferencia comparativa de eficacia. (AKI,
2019; Buccheri & Sharifi, 2017; Sterne et al., 2019)

Transparenciay limitaciones

La revision no fue registrada en plataformas publicas de protocolos. Sin embargo,
los criterios de elegibilidad y los procedimientos de busqueda, seleccion, extraccion
de datos, evaluacion critica y sintesis se establecieron de manera prespecificada
antes del andlisis, y su reporte se realizé conforme a PRISMA 2020, con el fin de
asegurar transparencia y reproducibilidad. (Page, McKenzie, et al., 2021; Page,
Moher, et al., 2021)

Las planillas de extraccion, las matrices de riesgo de sesgo y el material analitico
se pondran a disposicién en un repositorio abierto al momento de la publicacién,
con el fin de garantizar transparencia y permitir la verificacion del proceso. La
inferencia de eficacia se encuentra limitada por la predominancia de disefios no
aleatorizados 0 no comparativos, el uso de comparadores historicos, tamafios
muestrales pequefios y el riesgo de confusion residual en estudios no
aleatorizados. (Akl, 2019; Page, Moher, et al., 2021)

Ubicacion de tablas y materiales

Las matrices completas de riesgo de sesgo y calidad del reporte se presentan en

anexos:

e« Anexo B.

Tabla 5. RoB 2 por dominios en ensayos aleatorizados.
e Anexo C.

Tabla 6. ROBINS-I por dominios en estudios no aleatorizados comparativos.
e Anexo D.

Tabla 7. Lista de verificacion JBI (series de casos) en estudios no

comparativos.
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Tabla 8. Lista de verificacion JBI (reportes de caso) en estudios no

comparativos.

Estrategia de sintesis

Debido a la heterogeneidad clinica y metodoldgica entre los estudios en cuanto a
poblacion, indicacion, tipo y fuente del producto celular o derivado biolégico, dosis,
via y momento de administracion, comparadores, definiciones de desenlace y
horizontes de seguimiento, no se realiz6 metaandlisis ni se estimé un efecto
combinado. La evidencia se sintetizO mediante una sintesis narrativa estructurada,
agrupando los estudios por patologia y, dentro de cada patologia, por tipo de

intervencion y via de administracion cuando fue pertinente.

En cada grupo se describieron de forma comparativa los desenlaces reportados y
su consistencia direccional en los puntos temporales disponibles; cuando los
estudios informaron medidas cuantitativas comparables, estas se presentaron a
nivel de cada estudio sin agregacion estadistica. Los desenlaces de seguridad se
resumieron de manera descriptiva por indicacion, respetando la clasificacion de
atribuibilidad utilizada por los autores cuando estuvo disponible. La interpretacion
integré explicitamente los juicios de riesgo de sesgo o evaluacion critica, otorgando
mayor peso a los estudios comparativos con menor riesgo de sesgo Yy utilizando los
estudios no comparativos principalmente para describir factibilidad, perfil de

seguridad y sefiales clinicas.

Resultados esperados

Se espera obtener una sintesis critica, estructurada por patologia y tipo de
intervencion celular, que permita caracterizar el balance entre indicios de beneficio
clinico y el perfil de seguridad en neonatos con encefalopatia hipdxico-isquémica,
displasia broncopulmonar, hemorragia intraventricular y enterocolitis necrotizante.
Los hallazgos se presentaran en formato narrativo, sin metaanalisis, con integracion
explicita del riesgo de sesgo y una valoracion cualitativa de la confianza en los

resultados.
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Mapa de la evidencia

Se anticipa una distribucion heterogénea de disefios, con predominio de estudios
de fase temprana y series no comparativas, escasez de ensayos clinicos
aleatorizados y tamafios muestrales reducidos. Asimismo, se prevé variabilidad en
la fuente celular, la dosis, la via y el momento de administracion, junto con
heterogeneidad en los desenlaces clinicos y en las medidas complementarias de

evaluacion y seguimiento.

Seguridad

Probablemente se documentara aceptabilidad clinica de corto plazo, con eventos
adversos serios poco frecuentes y dificil atribucién causal por el disefio de los
estudios. Se prevé subregistro o reporte incompleto de seguridad a largo plazo y

de resultados centrados en el neurodesarrollo, lo que limitaré la inferencia.

Sefales de eficacia

Es previsible encontrar sefiales inconsistentes de beneficio, condicionadas por el
riesgo de sesgo, la imprecisién y la heterogeneidad clinica y metodolégica. Se
espera mayor densidad de datos en DBP y EHI, y evidencia mas fragmentaria en
HIV y NEC. En conjunto, se anticipa confianza limitada en las estimaciones por

desenlace.

Vacios y prioridades de investigacion

Se identificardn vacios relacionados con la estandarizacion de desenlaces, el
seguimiento a mediano y largo plazo, la justificacion biolégica de la dosis y del
momento de administracion, la disponibilidad de comparadores adecuados y el uso
de medidas funcionales validadas. En consecuencia, se propondrdn como
prioridades estudios aleatorizados con ocultamiento de la asignacién y cegamiento
cuando sea factible, el desarrollo de conjuntos minimos de desenlaces, protocolos

de vigilancia de seguridad a largo plazo y registros multicéntricos.
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Implicaciones para la practica

Se espera concluir que, con la evidencia disponible, las terapias celulares en
neonatologia deben considerarse principalmente en el marco de investigacion
clinica controlada y con un proceso de consentimiento informado reforzado. En
consecuencia, no se recomendara su uso fuera de protocolo, salvo en contextos de

investigacion formal y con monitoreo sistemético de seguridad.

Productos de la revision

Se entregaran tablas de caracteristicas de los estudios, matrices de riesgo de sesgo
por disefio, una sintesis narrativa por indicacién y tipo celular, y recomendaciones
metodoldgicas para orientar futuros ensayos. Asimismo, se pondran a disposicion

las planillas de extraccion y el material analitico en un repositorio abierto.

Consideraciones éticas

Esta revision sistematica se realizé exclusivamente con informacion publicada y de
acceso publico, sin intervencion directa en seres humanos ni manejo de datos
individualizados no anonimizados; por ello, no requirié aprobacion de un comité de
ética ni consentimiento informado. Se garantizé la confidencialidad mediante la

extraccién unicamente de datos agregados reportados por los autores.

Los procedimientos de busqueda, seleccion, extraccion y evaluacion critica se
realizaron conforme a PRISMA 2020. Se respetaron los principios de publicacion
responsable y las matrices de extraccion, riesgo de sesgo Yy material

complementario estaran disponibles en un repositorio abierto.
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CAPITULO IIl. ANALISIS DE LOS RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

El presente capitulo expone los hallazgos obtenidos tras el proceso de blusqueda,
seleccién y analisis de los estudios clinicos incluidos en esta revision sistematica.
Los resultados se organizaron de manera estructurada con el propdsito de describir
y discutir la evidencia cientifica disponible sobre la aplicacion de terapias con
células madre en patologias neonatales de alta morbilidad y mortalidad, entre ellas
la encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI), la displasia broncopulmonar (DBP), la

hemorragia intraventricular (HIV) y la enterocolitis necrotizante (NEC).

El andlisis incluyd una descripcién detallada de las caracteristicas metodoldgicas
de los estudios clinicos, con énfasis en las modalidades de administracion de las
terapias celulares, el tipo y el origen biolégico de las células empleadas, asi como
las dosis, las vias de aplicacion y los esquemas de administracion reportados.
Ademas, se describi6 el perfil clinico de las poblaciones neonatales tratadas v,
posteriormente, se examinaron los resultados de eficacia y seguridad, interpretando
los principales desenlaces clinicos reportados para cada patologia y los eventos

adversos asociados a la intervencion.

Asimismo, se incluyeron apartados enfocados en la evaluaciéon de la
heterogeneidad de los estudios y de las limitaciones metodologicas que pudieron
haber influido en la variabilidad de los resultados. Finalmente, se presenté una
sintesis orientada a valorar la aplicabilidad clinica de las terapias celulares en

neonatologia y a destacar las perspectivas futuras de investigacion en este campo.

3.1.Descripcién metodoldgica de las terapias celulares

El analisis de las intervenciones celulares incluidas mostré heterogeneidad en el
tipo de producto terapéutico y en su fuente biologica, asi como en las vias de
administracion y en los esquemas de dosificacion. Estas diferencias sugirieron una
variabilidad relevante en la implementacion clinica y en el grado de estandarizacion
entre protocolos, coherente con un campo que aun se encuentra en proceso de

consolidacion dentro de la neonatologia.
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Tipos y fuentes celulares

Entre los estudios incluidos (n = 38), predomind el uso de células madre/estromales
mesenquimales (MSC/CMM), principalmente derivadas de corddén umbilical (sangre
y/o tejido: gelatina de Wharton) y, en menor medida, de médula 0sea, presentes en
20 estudios (52,6%). En segundo lugar, se ubicaron las células de sangre de cordén
umbilical (CB-MNC/UCBCs/UCBSCs), reportadas en 10 estudios (26,3%). En
menor proporcion, se document6 el uso de células madre presentes en leche
materna humana (no aisladas), descritas en 5 estudios (13,2%). Asimismo, se
registro el empleo de células epiteliales amnioticas humanas (hAECS) procedentes
de placenta o membrana amnidtica en 2 estudios (5,3%) y de células
mononucleares de médula 6sea (CMMO/BMMNC) en 1 estudio (2,6%) (Tabla 1).

Tabla 1. Tipos celulares, fuentes bioldégicas y modalidades terapéuticas en estudios
neonatales

Tipo celular Fuente biolégica Modalidad Patologias n (%)
abordadas
Células madre/estromales  Corddn umbilical Predominantemente  DBP, EHI, 20
mesenquimales (sangre y/o tejido: alogénica HIV, NEC (52,6)
(MSC/CMM; incluye UC- gelatina de
MSC, hUCB-MSC, hCT- Wharton) y médula
MSC, hMSC) Osea (donante
adulto/materna)

Células de sangre de Sangre de cordon Principalmente EHI, DBP, 10
cordén umbilical (CB- umbilical autologa; algunos HIV, NEC (26,3)
MNC/UCBCs/UCBSCs) alogénicos
Células madre presentes Leche materna Autéloga/ no aislada HIV 5
en leche materna humana  fresca de la propia (13,2)
(no aisladas; POM) madre
Células epiteliales Placenta / Alogénica DBP 2
amnidéticas humanas membrana (5,3)
(hAECs) amniética
Células mononucleares de  Médula 6sea Autologa DBP 1
médula ésea autologa (crestas (2,6)
(CMMO/BMMNC) iliacas)

Nota: Los resultados se expresan como frecuencia absoluta y porcentaje respecto al total de
estudios incluidos (n = 38). Se identificé un estudio con intervencién combinada (células de sangre
de corddn umbilical aut6logas y células mesenquimales derivadas de corddn), el cual se contabilizé
en la categoria MSC/CMM para evitar doble conteo. Abreviaturas: MSC/CMM, células
madre/estromales mesenquimales; UC-MSC, células mesenquimales derivadas de cordon
umbilical; hUCB-MSC, células mesenquimales derivadas de sangre de corddn umbilical humana;
hCT-MSC, células mesenquimales derivadas de tejido de cordén; hMSC, células mesenquimales
humanas; CB-MNC, células mononucleares de sangre de cordon umbilical; UCBCs/UCBSCs,
células de sangre/células madre de cordon umbilical; hAECs, células epiteliales amniéticas
humanas; POM, parent’'s own milk; EHI, encefalopatia hipoxico-isquémica; DBP, displasia
broncopulmonar; HIV, hemorragia intraventricular; NEC, enterocolitis necrotizante. Fuente:
elaboracién propia con base en la matriz de extraccion de datos del estudio.
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llustracién 2. Distribucién porcentual por tipo celular en los estudios incluidos

Porcentaje por tipo celular

cumvo i 2.6%

haecs [l 5.3%
C-leche materna _ 13,2%
ce-vnc/ucecs [ 25.3%
cvvi N < -
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.

Nota: La ilustracion muestra la distribucion porcentual de los estudios incluidos segun el tipo de
producto/terapia celular reportado. Los porcentajes corresponden a la proporcion de estudios (no de
pacientes) en cada categoria: CMM (52,6%), CB-MNC/UCBCs (26,3%), células derivadas de leche
materna (13,2%), hAECs (5,3%) y CMMO (2,6%). Cuando un estudio evalu6 méas de un
componente, se clasificé segun el tipo celular principal descrito en el protocolo o en el objetivo del
estudio. Abreviaturas: CMM, células madre/estromales mesenquimales; CB-MNC/UCBCs, células
mononucleares/nucleadas de sangre de cordén umbilical; hAECs, células epiteliales amnidticas
humanas; CMMO, células mononucleares de médula ésea. Fuente: elaboracion propia con base en
la matriz de extraccién de datos del estudio.

El andlisis de los estudios incluidos demuestra un predominio de las células madre
o estromales mesenquimales, obtenidas principalmente del cordon umbilical, tanto
de la sangre como del tejido, incluida la gelatina de Wharton, y en menor proporcién
de la médula 6sea, lo que refleja una tendencia hacia el uso de fuentes celulares
mas accesibles y con reconocido potencial inmunomodulador. (Paton et al., 2025;
Wada et al., 2025). Estas células destacan por su viabilidad, rapida expansion y
bajo riesgo inmunolégico, lo que ha favorecido su aplicacion predominantemente
alogénica y su consolidacion como el modelo mas investigado en terapias
neonatales. (Ahn, Chang, et al., 2021; Malhotra et al., 2020)

El uso de células mononucleares de sangre de corddén umbilical (CB-MNC), aunque
menos frecuente, resulta relevante por su disponibilidad y su empleo principalmente
autdlogo, de manera particular en escenarios como la encefalopatia hipéxico-
isquémica donde se busca administracion temprana; sin embargo, su

heterogeneidad y variabilidad de viabilidad dificultan la estandarizacion y
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comparabilidad de resultados. (Cotten et al., 2023; Lee Jiun, 2013; Solana et al.,
2025).

De manera complementaria, las células presentes en la leche materna humana,
utilizadas sin procesos de aislamiento, constituyen una fuente perinatal no invasiva
con potencial inmunomodulador y reparador; sin embargo, la evidencia clinica
proviene mayoritariamente de estudios exploratorios y de fase temprana, con
variabilidad en obtencion y caracterizacion, lo que limita la extrapolacién de
resultados. (Gallipoli et al., 2025; Keller et al., 2019; Kersin & Ozek, 2021) Estas
células incluyen poblaciones epiteliales, mesenquimales y progenitoras que
podrian interactuar con el sistema inmune del recién nacido y contribuir a efectos
antiinflamatorios y de maduracion tisular. (Keller et al., 2019; Kersin & Ozek, 2021;
Sami et al., 2023)

Por otra parte, las células epiteliales amniéticas humanas (hAECs) derivadas de
placenta o0 membrana amnidtica constituyen una estrategia emergente evaluada en
un numero limitado de estudios, con sefiales preliminares potencialmente
favorables, aunque la evidencia sigue siendo escasa y heterogénea. (Goryunov et
al., 2024; Saneh et al., 2025).

Finalmente, en un Unico estudio se emplearon células mononucleares de médula
0sea autéloga (CMMO/BMMNC), lo que sugiere un uso aun marginal frente a las
fuentes perinatales. En conjunto, los resultados sefialan que las MSC/CMM son la
fuente mas consistente, mientras que las CB-MNC, hAECs y las células presentes
en leche materna constituyen alternativas complementarias con potencial
especifico segun la patologia y el contexto clinico. La definicibn de parametros
homogéneos en la caracterizacion celular y en la seleccién de la fuente biolégica
permitira mayor comparabilidad y reproducibilidad de los ensayos futuros. (Paton
et al., 2025; Romantsik et al., 2023)
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Vias de administracion y esquemas de dosificacion

En los estudios clinicos incluidos, las terapias celulares se administraron mediante
vias sistémicas y locales, determinadas por la patologia objetivo, la condicion
clinica del neonato y la factibilidad del procedimiento en el contexto de los cuidados
intensivos neonatales, asi como por la necesidad de optimizar la biodistribucion y
el efecto terapéutico hacia 6rganos diana, principalmente el pulmén y el sistema

nervioso central.

Conforme a la llustracion 3, la via intravenosa fue la mas utilizada, con 26 de 38
estudios, equivalente al 68,4%. Le siguieron la via intratraqueal o endotraqueal con
10 estudios, correspondiente al 26,3%, la via intranasal con 5 estudios, equivalente

al 13,2%, y la via intraventricular con 3 estudios, correspondiente al 7,9%.

El conteo no es excluyente, debido a que algunos estudios emplearon esquemas
combinados, por ejemplo la administracion intravenosa asociada a la intratraqueal
o intraventricular, lo que explica que las proporciones no sumen 100%. En conjunto,
la distribucidon sugiere una preferencia por vias factibles y seguras en la practica
neonatal, reservando rutas locales cuando se busc6 un efecto terapéutico mas
dirigido. (Paton et al., 2025; Romantsik et al., 2023).

llustracién 3. Distribucién de vias de administraciéon
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Nota: La ilustracion muestra la distribucién de los estudios incluidos (n=38) segun la via de
administracion reportada. El conteo es no excluyente, por lo que un mismo estudio puede contribuir
a mas de una categoria cuando emplea vias combinadas. Abreviaturas: IV, intravenosa; IT/ET,
intratraqueal/endotraqueal; IN, intranasal; IVT, intraventricular. Fuente: elaboracién propia con base
en la matriz de extraccioén de datos del estudio.
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En conjunto, los estudios describieron esquemas de administracion que variaron
segun la patologia, los cuales se presentan en la Tabla 2. En encefalopatia
hipoxico-isquémica predominé la administracion intravenosa en fases tempranas,
dentro de las primeras 48 a 72 horas de vida, con dosis aproximadas de 1 a5 x 107
células por kilogramo y entre una y cuatro aplicaciones. En displasia
broncopulmonar se emple6é principalmente la via intratraqueal, con o0 sin
administracion intravenosa concomitante, por lo general entre los 5 y 14 dias de
vida, con dosis cercanas a 1 a 2 x 107 células por kilogramo y, en la mayoria de

protocolos, una unica aplicacion intratraqueal.

En hemorragia intraventricular se reporto la administracion intraventricular durante
los primeros 7 a 15 dias, en ocasiones combinada con via intravenosa;
adicionalmente, algunos protocolos incorporaron administracion intranasal
mediante leche humana, con voliumenes de 0,1-0,5 mL por fosa, administrados 2—
8 veces/dia, con inicio <5-10 dias y, en algunos estudios, ventanas mas tardias

(=228-61 dias) segun el protocolo.

En enterocolitis necrotizante, la via intravenosa fue la mas reportada, con
administracion transduodenal descrita de forma ocasional en casos seleccionados,
dosis entre 1 x 106 y 1 x 107 células por kilogramo, una a dos aplicaciones y un
momento postnatal variable, con frecuencia posterior al diagndstico o en contexto

perioperatorio.
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Tabla 2. Vias de administracion y esquemas de dosificacién en terapias celulares neonatales

Patologia Tipo celular Via Dosis Aplicaciones Momento postnatal
tipica tipico
EHI Sangre de \Y 1-5x 107 1-4 <48-72h
cordén autéloga cél/kg
+ MSC
DBP MSC Intratraqueal £  1-2 x 107 1(T) 5-14 dias
(cordén/sangre \Y cél/kg (IT)
de cordon)
hAECs/CMMO
HIV MSC hUCB- Intraventricular 5 x 10°-1 x 1(vT); <7-15 dias (IVT); <5-
MSC y/o + IV; intranasal 107 cél/kg repetida diaria 10 dias inicio IN (28—
UCBCs; leche (leche (IVT); 0,1—- (IN) 61 dias)
materna humana) 0,5 mL/fosa
2-8x/dia
(IN)
NEC MSC (corddn) vV (= 1x10%-1 x 1-2 Variable (frecuente
transduodenal 107 cél/kg postdiagndstico/cirugia)
en casos)

Nota: La tabla sintetiza las vias de administracién, dosis tipicas, nUmero de aplicaciones y ventanas
de administracion postnatal reportadas en los estudios clinicos neonatales incluidos, agrupados por
patologia y tipo celular. La dosis se presenta principalmente como células/kg; en los esquemas
intranasales se expresa como volumen por fosa nasal y frecuencia diaria, segun el reporte original.
El momento postnatal corresponde a la ventana descrita en cada protocolo. El niumero de
aplicaciones refleja las administraciones planificadas o efectivamente realizadas. La tabla es
descriptiva y resume tendencias generales; pueden existir variaciones entre estudios por diferencias
en disefio, formulacién/viabilidad celular, via, y objetivos de seguridad o factibilidad. Abreviaturas:
EHI, encefalopatia hipoxico-isquémica; DBP, displasia broncopulmonar; HIV, hemorragia
intraventricular; NEC, enterocolitis necrotizante; MSC, células madre/estromales mesenquimales;
hUCB-MSC, MSC derivadas de sangre de corddn umbilical humana; UCBCs, células derivadas de
sangre de cordon umbilical; 1V, intravenosa; IT, intratraqueal; IVT, intraventricular; IN, intranasal.
Fuente: elaboracién propia con base en la matriz de extraccion de datos del estudio.

El predominio de la via intravenosa se asocia con su factibilidad técnica en UCI
neonatal y su capacidad de distribucion sistémica. En la evidencia revisada, esta
ruta se empled con mayor frecuencia, y su uso se reportdé con adecuada tolerancia
clinica en los protocolos incluidos. Sin embargo, se ha descrito que una fraccién de
las células infundidas puede quedar retenida en la microvasculatura pulmonar, lo
gue potencialmente limita la migracidén hacia otros tejidos diana. (Eggenhofer et al.,
2012; Fischer et al., 2009).

La via intratraqueal/endotraqueal, utilizada principalmente en displasia
broncopulmonar, se aplic6 sola o en combinacibn con via intravenosa,
generalmente entre los 5y 14 dias de vida. Esta estrategia ha mostrado resultados
favorables en la modulacién de la inflamacion alveolar y el remodelado pulmonar,
al permitir una accion localizada. Esta modalidad, aunque mas invasiva, ha
demostrado ser segura y eficaz en estudios de fase | y Il, siempre bajo control

ecografico y soporte ventilatorio. (Ahn, Chang, et al., 2021; Chang et al., 2014).



47

A su vez, la via intraventricular, aplicada en casos de hemorragia intraventricular
severa, representa un enfoque terapéutico focalizado sobre el sistema nervioso
central. Los estudios clinicos que la utilizaron reportaron disminucion de la
ventriculomegalia y mejoria en el drenaje del liquido cefalorraquideo, sugiriendo un
efecto neuroprotector directo. No obstante, su complejidad técnica y la limitada
experiencia clinica restringen su uso rutinario. (Romantsik et al., 2023; Rowley,
2013).

La via intranasal ha emergido como una alternativa no invasiva para la
administracion de terapias celulares en neonatologia, en particular en el manejo de
patologias neurolégicas. En la evidencia analizada se describieron volimenes de
administracion comprendidos entre 0,1 y 0,5 mL por fosa nasal, asi como esquemas
de dosificacion repetida de dos a ocho veces al dia, con inicio en ventanas
postnatales variables segun el protocolo empleado. Esta modalidad permite un
acceso relativamente directo al sistema nervioso central a través de las vias
olfatoria y trigeminal, evitando parcialmente el transito por la barrera

hematoencefalica. (Hoban et al., 2024; Keller et al., 2019).

Asimismo, se reportd una adecuada tolerancia, ausencia de eventos adversos
graves y un potencial efecto neuroprotector, especialmente cuando Ila
administracion se realizé en etapas tempranas del periodo postnatal. (Gallipoli et
al., 2025; Keller et al., 2019; Martinez-Félix et al., 2022) No obstante, la evidencia
disponible proviene mayoritariamente de estudios exploratorios y de fase temprana,
con marcada heterogeneidad en los protocolos de dosificacion y en la frecuencia
de administracion, lo que limita la comparacion directa de los resultados y su
extrapolacion a la practica clinica. (Gallipoli et al., 2025; Hoban et al., 2024; Keller
et al., 2019).

En términos de dosificacion, los esquemas abarcaron rangos amplios,
aproximadamente desde 1x10¢ hasta 5x107 células/kg, con nimero de aplicaciones
dependiente de la patologia: en EHI se describieron hasta cuatro administraciones,
mientras que en DBP predomind una aplicacion intratraqueal Unica, y en NEC se

reportaron una a dos aplicaciones; en contraste, los esquemas intranasales se
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caracterizaron por administracion repetida diaria. Esta heterogeneidad refleja la
ausencia de consenso sobre dosis, intervalo y ventana terapéutica optimos, lo que
limita la comparabilidad entre estudios y respalda la necesidad de estandarizacion
de protocolos. (Cotten et al., 2023; Lee Jiun, 2013).

En conjunto, los hallazgos muestran una preferencia por la via intravenosa por su
uso extendido y factibilidad, reservando rutas locales como la intratraqueal y la
intraventricular/intranasal cuando se buscé un efecto mas dirigido segun el érgano
diana y el objetivo del protocolo. La consolidacion de criterios uniformes para via,
frecuencia y carga celular serad clave para fortalecer la comparabilidad y la
aplicabilidad clinica de estas terapias en neonatologia.(de Laorden et al., 2025;
Goryunov et al., 2024).

La evidencia sintetizada indica una preferencia por bioproductos perinatales,
principalmente células madre mesenquimales de corddén umbilical o gelatina de
Wharton y, en menor medida, células mononucleares de sangre de cordon, junto
con vias de administracion clinicamente factibles como la intravenosa de uso
transversal y la intratraqueal cuando la diana es local. (Ahn, Chang, et al., 2021;
Ahn et al., 2018; Cotten et al., 2023; Xia et al., 2023) Persiste una heterogeneidad
relevante en la definicibn y caracterizaciéon del producto, los esquemas de
dosificacion, las vias empleadas y la ventana terapéutica, lo que limita la
comparabilidad entre estudios y exige interpretar los hallazgos ponderando la

patologia y el volumen de evidencia disponible.
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3.2.Distribucion de los estudios clinicos por patologia neonatal

En el total de 38 estudios, la distribucion por patologia fue: DBP 16/38 (42,1%), EHI
9/38 (23,7%), HIV 10/38 (26,3%) y NEC 3/38 (7,9%). (llustracion 4).

llustracién 4. Distribucidn de los estudios clinicos por patologia.
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Nota: La ilustracion muestra la distribucion de los 38 estudios clinicos incluidos segun patologia
neonatal. Se reportan frecuencias absolutas y porcentajes respecto del total de estudios: DBP (n =
16; 42,1%), EHI (n = 9; 23,7%), HIV/IVH (n = 10; 26,3%) y NEC (n = 3; 7,9%). Los porcentajes son
descriptivos y deben interpretarse con cautela en categorias con bajo nimero de estudios (p. €j.,
NEC). Abreviaturas: DBP, displasia broncopulmonar; EHI, encefalopatia hipdxico-isquémica;
HIV/IVH, hemorragia intraventricular; NEC, enterocolitis necrotizante. Fuente: elaboracién propia
con base en la matriz de extraccion de datos del estudio.

La mayor concentracion de estudios en DBP se debe a la elevada prevalencia de
esta enfermedad en prematuros y a la viabilidad de emplear CMM de
cordon/Wharton mediante protocolos repetibles, lo que facilita reclutamiento y
disefio. (Chang et al., 2014; Paton et al., 2025; Saneh et al., 2025) En EHI, la
existencia de un estandar de cuidado como la hipotermia y la disponibilidad de
bancos de corddn favorecen ensayos adyuvantes con CB-MNC/CMM en ventanas
terapéuticas definidas. (Ahn et al., 2018; Romantsik et al., 2023).

La HIV dispone de modelos y desenlaces neurorradiolégicos estandarizados que
permiten evaluar CMM por vias intraventricular e intravenosa (IVT/IV) con métricas

comparables. (Romantsik et al., 2023; Rowley, 2013) En NEC, la presentacion
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aguda y heterogénea, la alta mortalidad y la variabilidad del manejo dificultan la
estandarizacion y el consentimiento oportuno, reduciendo la factibilidad de
ensayos; por ello, la evidencia es mas limitada. (Shamsnajafabadi & Soheili, 2022;
Wu et al., 2023)

Para mejorar la validez externa y la reproducibilidad, se requieren protocolos que
establezcan criterios minimos de calidad del producto celular, rangos de dosis y
cronologia de administracion, asi como reportes uniformes de desenlaces clinicos

y biomarcadores por indicacion. (Li et al., 2023; Saneh et al., 2025)

3.3. Perfil clinico de la poblacion neonatal tratada

La poblacién incluida correspondié predominantemente a recién nacidos
pretérmino en los estudios orientados a displasia broncopulmonar (DBP) y
hemorragia intraventricular (HIV), con predominio de muy bajo y extremadamente
bajo peso al nacer y, en algunos protocolos, ventilacion mecéanica invasiva y
criterios de oxigenaciéon al momento de la inclusion. En enterocolitis necrotizante
(NEC), los casos con datos disponibles reportaron edades gestacionales de 32 a
37 semanas y pesos de 2,0 a 3,55 kg, con soporte al ingreso descrito de manera
no uniforme y con antecedente posquirargico en algunos registros, iniciandose la

intervencion tras estabilizacion clinica.

En encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI) se reclutaron principalmente recién
nacidos a término o casi a término, en contexto de hipotermia terapéutica, con
administracion predominantemente dentro de las primeras 72 horas de vida. Debido
a la heterogeneidad y a diferencias en el grado de reporte entre estudios, el perfil

se resume como tendencias generales.
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Patologia Edad

Peso al nacer

Soporte al ingreso

Ventana de

gestacional intervencion
DBP Predominan Predominan VM invasiva y 5-14 dias en varios,
23-31 VLBW/ELBW, criterios de pero también
semanas variable oxigenacion solo en  semanas/meses segun
algunos protocolos  estudio
EHI 36-41 2,4-4,4 kg Hipotermia <48-72 h de vida
semanas terapéutica
reportada
HIV <28 0 <33 Predominan Manejo neurolégico  7-15 dias frecuente;
semanas en VLBW/ELBW por imagen; cirugia  algunos esquemas
varios en algunos casos prolongados
NEC 32-37 2,0-3,55 kg Postcirugia en Tras estabilizacién,
semanas algunos; no varios postquirdrgicos
uniforme

Notas: La tabla resume el perfil clinico basal de la poblacién neonatal incluida por patologia, con
base en la informacion reportada en los estudios primarios. La edad gestacional, el peso al nacer y
el soporte al ingreso se presentan como tendencias generales y pueden no estar disponibles en
todos los registros, debido a la heterogeneidad y a diferencias en el grado de reporte. La columna
Ventana de intervencién sintetiza el momento posnatal de administracién observado en los estudios
y puede abarcar intervenciones tempranas y tardias segun el protocolo. En DBP se registraron
esquemas entre 5 y 14 dias y también en semanas o meses. En EHI la ventana corresponde
principalmente a las primeras 72 horas de vida, en el contexto de hipotermia terapéutica. En HIV se
reportaron intervenciones frecuentes entre 6 y 15 dias, con algunos esquemas prolongados, vy el
soporte neuroldgico se documentd mediante evaluacién por imagen, con cirugia en algunos casos.
En NEC la intervencién se reporté tras estabilizacién clinica, con varios casos posquirlrgicos y
reporte no uniforme del soporte al ingreso. Abreviaturas: DBP, displasia broncopulmonar; EHI,
encefalopatia hipoxico-isquémica; HIV, hemorragia intraventricular; NEC, enterocolitis necrotizante;
VLBW, very low birth weight; ELBW, extremely low birth weight; VM, ventilacién mecanica. Fuente:
elaboracién propia con base en la matriz de extraccion de datos del estudio.

En la DBP, la seleccion prioriza prematuros extremadamente inmaduros con
VLBW/ELBW porque la patologia surge de una detencién del desarrollo alveolo-
vascular inducida por inflamacion, oxigeno y ventilacion temprana; intervenir en
fase subaguda busca modular la inflamacion persistente y reorientar la
alveologénesis y la angiogénesis durante el periodo critico de crecimiento pulmonar
posnatal, cuando aun es posible atenuar la progresion hacia hipoplasia alveolar y
remodelado vascular. (Cui & Fu, 2024; Dini et al., 2024).

El objetivo se orienta a atenuar inflamacién crénica, estrés oxidativo y vias
profibréticas para potencialmente favorecer una mejor trayectoria de crecimiento
pulmonar y resultados clinicos intermedios; la evidencia clinica sugiere beneficios,
aunque con datos funcionales de seguimiento aun limitados. (Ahn, Chang, et al.,
2021; Chang et al., 2014).
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En la EHI, la ventana terapéutica se concentra entre las 6 y 72 horas en neonatos
a término o casi a término, debido a la naturaleza fase-dependiente de la lesion:
una fase primaria de hipoxia-isquemia, seguida de una breve fase latente y un fallo
energético secundario entre las 6 y 15 horas.(Babbo et al., 2024; Gunn & Thoresen,
2019) Actuar dentro de este intervalo busca atenuar la cascada secundaria y limitar
la muerte neuronal y glial. (Gunn & Thoresen, 2019) Las metas intermedias incluyen
la normalizacién temprana del aEEG, la disminucion de la carga convulsiva y la
reduccion de biomarcadores de dafio axonal; el objetivo final es disminuir la

mortalidad y la discapacidad neuroldgica a los 18-24 meses. (Chock et al., 2023)

En la hemorragia intraventricular, se priorizan recién nacidos muy inmaduros debido
a que la matriz germinal presenta una marcada fragilidad estructural y la
autorregulacion cerebrovascular es deficiente. (Ballabh, 2014; Egesa et al., 2021)
El momento éptimo para la intervencion se determina por el grado de HIV y por la
progresion ecogréfica del diametro ventricular. (Egesa et al., 2021; EI-Dib et al.,
2020) Ciertos factores clinicos como la anemia aguda, el uso de inotrépicos y las
coagulopatias incrementan el riesgo y determinan la necesidad de una vigilancia

estrecha e intervencién oportuna. (EI-Dib et al., 2020; Parodi et al., 2020)

Durante la fase subaguda, que abarca desde dias hasta semanas, la lisis
eritrocitaria libera hemoglobina, hierro y mediadores inflamatorios, lo que activa vias
profibréticas, incluida la sefializacion mediada por TGF-B. Este proceso promueve
la gliosis y la fibrosis ependimaria, predisponiendo al desarrollo de dilatacion
ventricular poshemorragica e hidrocefalia. (Holste et al., 2022; Pan et al., 2023) La
intervencidon en este periodo tiene como objetivo atenuar la neuroinflamacion y la
fibrosis, estabilizar las dimensiones ventriculares, disminuir la necesidad de
punciones evacuadoras repetidas, de derivacion, y proteger la sustancia blanca y
la conectividad motora. (EI-Dib et al., 2020; Pan et al., 2023)

En la enterocolitis necrotizante, el inicio de la intervencion se realiza una vez
alcanzada la estabilidad hemodinamica e infecciosa, durante la fase activa
coexisten la activacion de los receptores TLR4 en los enterocitos, disbiosis e
hipoxia tisular. (Hackam & Sodhi, 2022; R. M. Patel et al., 2020) Cualquier
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intervencion antes del control del shock o de la infeccidén incrementa el riesgo de
perforacion intestinal y de fracaso multiorganico. (Aurora et al., 2022; Wei et al.,
2021) El soporte clinico que define la elegibilidad incluye la clasificacion segun el
estadio de Bell, la tendencia descendente de lactato y procalcitonina, la ausencia
de neumoperitoneo y la reduccién o suspension de vasopresores. (Aurora et al.,
2022; Wang et al., 2023)

La intervencion en la fase de resolucion busca restaurar la integridad de la barrera
epitelial, restablecer las uniones estrechas y reequilibrar la respuesta inmunitaria
innata. (Hackam & Sodhi, 2022; R. M. Patel et al., 2020) Entre los resultados
intermedios esperados se encuentran una menor duracion del ayuno y de la
antibioterapia, el reinicio seguro de la alimentacion enteral y la disminucién de la
inflamacion sistémica; el objetivo principal es reducir la incidencia de estenosis,
prevenir el sindrome de intestino corto y optimizar el crecimiento del lactante. (E.
U. Patel et al., 2020)

3.4.Resultados de eficacia clinica

La evaluacion de la efectividad clinica de las terapias celulares en neonatologia se
estructura por patologia, con enfoque en los desenlaces clinicos y funcionales de
los estudios primarios. Para la DBP se consideran la necesidad de oxigeno, los
pardmetros y la duracién del soporte ventilatorio, y los puntajes de morbilidad
respiratoria. (Zhang et al., 2023) Para la EHI se incluyen las medidas del
neurodesarrollo y los hallazgos de neuroimagen. (Babbo et al., 2024) En la HIV se
monitoriza la progresion de la ventriculomegalia, se determina la indicacion de
derivacién o de intervenciones relacionadas y se documentan las alteraciones
estructurales concomitantes. (El-Dib et al., 2020) En la NEC se evalla la evolucién

clinica y la recuperacion de la funcion intestinal. (E. U. Patel et al., 2020)

La sintesis prioriza la direccién y consistencia del efecto en cada patologia, la
magnitud y persistencia temporal de las mejorias cuando estan disponibles, y la
coherencia fisiopatolégica entre el momento de intervencién y el desenlace

evaluado. La interpretacion se realiza exclusivamente dentro de cada indicacion,
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dada la heterogeneidad en las poblaciones, en las definiciones de los desenlaces
y en los tiempos de seguimiento. Se priorizan los hallazgos reproducibles y se evita

cualquier extrapolacion entre patologias. (Chang et al., 2024)

Displasia broncopulmonar

En los estudios incluidos se describen reducciones del requerimiento de oxigeno,
descenso de parametros y/o duracidn del soporte ventilatorio y mejoras en puntajes
funcionales respiratorios respecto de los comparadores, con consistencia en la
direccion del efecto en los puntos de evaluacion tempranos. (Chang et al., 2014;
Zhang et al., 2023) La magnitud y la persistencia de estas diferencias presentan
variabilidad entre ensayos, en varios registros los cambios favorables se mantienen
hasta el alta, mientras que en otros se atentan durante el seguimiento intermedio.
(Chang et al., 2014; Zhang et al., 2023)

La lectura comparativa se ve condicionada por diferencias en poblacion incluida,
cronologia de evaluacién y definicion de desenlaces, entre estos se encuentran los
umbrales de FiO,, métricas ventilatorias y escalas de morbilidad, lo que limita la
estimacion precisa del tamafio del efecto y dificulta la sintesis cuantitativa entre
protocolos.(Chang et al., 2024; Zhang et al., 2023) En conjunto, los resultados
muestran sefiales convergentes en eficacia clinica respiratoria a corto plazo, con
heterogeneidad metodoldgica que exige cautela al extrapolar el comportamiento del
efecto mas alla del periodo hospitalario inmediato. (Chang et al., 2024; Zhang et al.,
2023)

Encefalopatia hipoxico-isquémica

Se registran mejoras en desempefio neuroldgico evidenciado con puntuaciones
motoras y/o cognitivas en evaluaciones seriadas y hallazgos de neuroimagen mas
favorables frente a los comparadores, con concordancia en la direccién del efecto
en los puntos de control tempranos. (Allouh et al., 2025; Cotten et al., 2023) La
magnitud y la duracion de estas diferencias presentan variabilidad entre ensayos.

En algunos, las mejorias se mantienen en seguimientos posteriores, mientras que
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en otros se atentan al ampliar el horizonte temporal. (Cotten et al., 2023; Tsuji et
al., 2020)

La comparabilidad entre estudios se ve limitada por diferencias en los instrumentos
de evaluacion empleados, como las escalas neuroconductuales y los dominios
especificos, asi como en los marcadores de imagen analizados y en los intervalos
de seguimiento. (Allouh et al., 2025) Estas discrepancias restringen la estimacion
precisa del tamafio del efecto y dificultan la sintesis cuantitativa. En conjunto, la
evidencia muestra sefiales convergentes de eficacia clinica y radiolégica a corto
plazo, aunque con una heterogeneidad metodolégica que exige cautela al
extrapolar los resultados hacia desenlaces a largo plazo. (Allouh et al., 2025; Cotten
et al., 2023)

Hemorragia intraventricular

En los estudios analizados se documentan disminuciones de la ventriculomegalia 'y
una menor progresion hacia hidrocefalia frente a los comparadores, junto con
cambios estructurales favorables en la neuroimagen en los puntos de control
tempranos. (Dan et al., 2025; EI-Dib et al.,, 2020) La direccion del efecto es
concordante entre los trabajos que emplearon medidas radiolégicas objetivas,
como los indices ventriculares, la necesidad de derivacion o el drenaje, aunque la
magnitud de las diferencias varia segin el momento de la intervencién y el grado
inicial de la hemorragia. (EI-Dib et al., 2020; Krahulik et al., 2025)

En los ensayos con seguimiento suficiente, se observaron tasas mas bajas de
intervencién neuroquirdrgica o diferimiento de la misma, aunque la heterogeneidad
en criterios de indicacion y en los intervalos de evaluacién limita la estimacién
precisa del tamafo del efecto. (Dan et al., 2025; EI-Dib et al., 2020) La
comparabilidad entre estudios se ve condicionada por diferencias en la definicion
de desenlaces, la periodicidad de la neuroimagen y la duracién del seguimiento, lo
gue restringe la posibilidad de una sintesis cuantitativa directa. (EI-Dib et al., 2020;
Krahulik et al., 2025) En conjunto, los resultados muestran sefales convergentes

en eficacia estructural y de control de progresion en el corto plazo, con variabilidad
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metodoldgica que exige cautela al proyectar estos hallazgos hacia desenlaces de
largo plazo. (EI-Dib et al., 2020; Krahulik et al., 2025)

Enterocolitis necrotizante

Se describen mejoras clinicas frente a los comparadores, con tendencias a
recuperacion de la tolerancia enteral y del transito intestinal, y descenso de
marcadores inflamatorios cuando fueron cuantificados. (Nifio et al., 2016; E. U.
Patel et al., 2020) La direccion del efecto es favorable en los puntos de control
tempranos; no obstante, la magnitud y la duracion de las diferencias presentan
variabilidad entre ensayos, condicionada por el estado clinico basal, el momento de
intervencion respecto al episodio agudo y la definicion de desenlaces utilizada en
cada protocolo. (Bethell & Hall, 2023; Nifio et al., 2016)

La comparabilidad se ve Ilimitada por el tamafio muestral reducido, la
heterogeneidad en criterios de inclusién y la disparidad de métricas clinicas y
laboratoriales, lo que restringe la estimacion precisa del tamafio del efecto y la
sintesis cuantitativa entre estudios. (Lin et al., 2008; Meng et al., 2024) En conjunto,
los resultados consignados en la tabla muestran sefiales convergentes de mejoria
clinica temprana y normalizacion progresiva de parametros asociados a inflamacion
intestinal, con incertidumbre sobre la sostenibilidad del efecto mas alla del
seguimiento inmediato por las limitaciones sefaladas. (Lin et al., 2008; Meng et al.,
2024)

Seguridad y eventos adversos asociados

Este apartado examina de forma critica el perfil de seguridad de las terapias
celulares en poblacion neonatal a partir de lo reportado en los estudios incluidos en
la tabla de extraccion. Se priorizan la tolerancia periprocedimiento y los eventos
adversos (EA) registrados durante y después de la administracion, con atencion a
reacciones relacionadas con la infusién, complicaciones infecciosas propias del

entorno de cuidados intensivos, eventos respiratorios transitorios, eventos



57

neuroldgicos en indicaciones con diana central, eventos tromboembolicos, EA

serios y mortalidad.

Cuando los articulos distinguen atribuibilidad al tratamiento frente a la morbilidad
basal de la patologia, se respeta esa clasificacion. La interpretacion considera
duracion del seguimiento y grado de detalle del reporte, que condicionan la
deteccion de eventos poco frecuentes y la valoracién de riesgos tardios. (Paton et
al., 2025; Romantsik et al., 2023) Dada la heterogeneidad entre ensayos en formato
de notificacion, clasificacion de gravedad/relacion causal e intervalos de
observacion, el analisis se presenta por indicacién y en términos descriptivos,
evitando extrapolaciones cuando la evidencia es limitada y siguiendo
recomendaciones metodoldgicas para sintesis en revisiones sistematicas. (AKI,
2019; Page, Moher, et al., 2021)

Panorama general del reporte de seguridad

En los estudios incluidos se describi6 tolerancia adecuada de las intervenciones,
con eventos adversos (EA) leves y transitorios cuando fueron consignados y sin EA
graves atribuibles a la terapia en los articulos que evaluaron explicitamente esta
posibilidad. (Ahn et al., 2018; Paton et al., 2025) La mortalidad y otros EA serios
notificados se contextualizaron dentro del riesgo basal de cada patologia y, en
ausencia de una relacion temporal o fisiopatolégica plausible, no se vincularon al
tratamiento. (Paton et al., 2025; Romantsik et al., 2023).

Los EA potencialmente relacionados informados con mayor frecuencia fueron
reacciones perinfusién autolimitadas, inestabilidad hemodinamica leve, variaciones
discretas de saturacion, fiebre, exantema, y cambios respiratorios transitorios en
poblacion pretérmino; cuando se reportaron infecciones o eventos neurologicos, los
estudios los atribuyeron preferentemente al curso clinico subyacente.(Cotten et al.,
2023; Paton et al, 2025) No se documentaron anafilaxia ni eventos
tromboembdlicos atribuidos a la intervencion en los estudios que monitorizaron

especificamente estos desenlaces. (Paton et al., 2025; Romantsik et al., 2023)
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Tipologia de eventos observados

Con base en los apartados de seguridad de los estudios incluidos, los eventos
adversos (EA) fueron agrupados por dominios. En los casos en que los articulos
establecieron una relacion causal, se respetd la clasificacion original propuesta por
los autores. (Akl, 2019; Page, Moher, et al., 2021)

a) Reacciones perinfusion
Se describieron episodios leves y autolimitados durante o poco después de la
administracion, como oscilaciones hemodinamicas discretas, variaciones de
saturacion y fiebre de bajo grado; en los reportes que lo especificaron, la resolucion
fue espontdnea o con medidas de soporte minimo, sin secuelas inmediatas; no se
documentaron anafilaxia ni cuadros de hipersensibilidad grave en los estudios que

vigilaron estos desenlaces. ((Lee Jiun, 2013; Powell & Silvestri, 2019).

b) Manifestaciones respiratorias
En poblacién pretérmino, los ensayos describieron buena tolerancia y ausencia de
eventos adversos graves atribuibles; cuando se observaron variaciones clinicas
durante el curso del soporte respiratorio, no se establecid relacion causal con la
intervencién. (Ahn, Chang, et al., 2021; Chang et al., 2014)

c) Infecciones
Las infecciones notificadas durante el seguimiento fueron contextualizadas como
parte de la morbilidad basal de la poblacion critica y, cuando se evaluo la relacion
causal, no se vincularon a la intervencion. (Paton et al., 2025; Romantsik et al.,
2023)

d) Eventos neuroldgicos
En la hemorragia intraventricular, las convulsiones, la progresion de
ventriculomegalia y otras complicaciones neurolégicas observadas durante el
seguimiento fueron contextualizadas como parte del curso clinico basal y, cuando
se evaluo la relacion causal, no se atribuyeron a la intervencion. (Chang et al., 2014;
Romantsik et al., 2023)
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e) Eventos tromboembdlicos y anafilacticos
En los estudios que vigilaron explicitamente estos desenlaces no se reportaron
eventos tromboembdlicos ni reacciones anafilacticas atribuibles a la intervencion.
(Paton et al., 2025; Romantsik et al., 2023)

f) Mortalidad y EA serios
Cuando se notificaron EA serios o mortalidad, los autores los situaron dentro del
riesgo basal de la indicacion y no los asociaron al tratamiento si no existia una
secuencia temporal o un mecanismo fisiopatolégico plausible. (Paton et al., 2025;
Romantsik et al., 2023)

Tabla 4. Seguridad por indicacién en los estudios clinicos neonatales

Patologia Tolerancia EA leves/transitorios reportados EA serios
descrita atribuibles

DBP Adecuada en Variaciones No referidos
los articulos hemodindmicas/oxigenacion, fiebre o como
que lo exantema, de curso autolimitado cuando relacionados
consignhan se describen

EHI Adecuada Cambios clinicos leves No referidos
durante ventana periprocedimiento en algunos registros como
temprana relacionados

HIV Adecuada con Sin patron leve repetible; eventos del No referidos
vias IV e IVT curso neurolégico basal como

relacionados
NEC Adecuada tras Eventos leves poco frecuentes cuando No referidos

estabilizaciéon

se informan

como

relacionados

Nota: La tabla resume la seguridad de las intervenciones celulares en estudios clinicos neonatales
incluidos, agrupando la evidencia por patologia (DBP, EHI, HIV y NEC). “Tolerancia descrita”
corresponde a la valoracién clinica reportada por los autores del estudio y se consigné como
“adecuada” solo cuando fue explicitamente indicada en el reporte. Los eventos adversos (EA)
leves/transitorios incluyen alteraciones autolimitadas temporales cuando fueron descritas. Los EA
serios atribuibles se registraron (nicamente si el estudio los clasific6 como relacionados o
posiblemente relacionados con la intervencion; en ausencia de esa atribucién, se consigné “no
referidos como relacionados”. La sintesis es descriptiva y depende del grado de reporte de EA en
los estudios primarios. Abreviaturas: EA, eventos adversos; IV, intravenoso; IVT, intraventricular;
DBP, displasia broncopulmonar; EHI, encefalopatia hipdxico-isquémica; HIV, hemorragia
intraventricular; NEC, enterocolitis necrotizante. Fuente: elaboracién propia con base en la matriz
de extraccion de datos del estudio.

Los estudios incluidos muestran un perfil de tolerancia favorable a corto plazo en
las cuatro patologias analizadas, sin un patron consistente de eventos adversos
(EA) graves atribuibles a la intervencion cuando esta relacion fue evaluada

explicitamente. En la DBP y la EHI, donde la cantidad de ensayos y la
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estandarizacion de la vigilancia clinica son relativamente mayores, la concordancia
entre reportes sobre ausencia de EA graves relacionados es mas frecuente,
mientras que los EA leves descritos como oscilaciones hemodinamicas discretas,
variaciones de saturacion y febricula fueron transitorios y se resolvieron con
medidas de soporte minimo en los articulos que lo consignaron. (Chang et al., 2014,
Cotten et al., 2023)

En la HIV, la seguridad de los accesos intraventricular e intravenoso (IVT/IV) se
describen como adecuados, y las complicaciones neurolégicas observadas durante
el seguimiento se contextualizan en la historia natural de la patologia, sin atribucion
causal a la terapia cuando esta se evalué. (Ahn et al., 2018; Romantsik et al., 2023)
En la NEC, la evidencia es mas limitada en tamafio muestral y horizonte temporal,
pero los reportes disponibles mantienen la misma direccion, una buena tolerancia
y ausencia de EA graves atribuibles cuando este desenlace fue vigilado. (de
Laorden et al., 2025; Goryunov et al., 2024)

Tres fuentes principales de imprecision limitan la certeza de las conclusiones sobre
seguridad. En primer lugar, los estudios presentaron registros heterogéneos,
muchas veces narrativas y sin una gradacion estandarizada de severidad o
atribuibilidad, lo que dificulta la comparacién entre protocolos. (Akl, 2019; Page,
Moher, et al., 2021) En segundo lugar, los seguimientos fueron generalmente
cortos, reduciendo la posibilidad de detectar eventos infrecuentes o tardios. (AKI,
2019) En tercer lugar, el tamafio muestral limitado, particularmente en la NEC y en
subgrupos con HIV, reduce la capacidad para detectar eventos adversos poco
frecuentes. En conjunto, la evidencia actual no muestra sefiales de toxicidad grave
atribuible a corto plazo y solo describe eventos leves y transitorios; sin embargo, la
ausencia de evidencia no implica ausencia de riesgo. (Ahn et al., 2018; Razak,
Patel, et al., 2023)
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Heterogeneidad y limitaciones

Se identificaron fuentes de heterogeneidad que afectan la comparabilidad de la
evidencia, asi como limitaciones metodologicas presentes en los estudios de

terapias celulares neonatales incluidos.

Poblacién y criterios diagndsticos

Se evidenciaron variaciones en la edad gestacional, el peso al nacer, la gravedad
basal y los criterios diagnésticos segun la indicacién. Estas diferencias limitan la
equivalencia clinica entre los grupos y dificultan la interpretacion comparativa de
los desenlaces, concordando con las consideraciones metodoldgicas respecto a la
definicion poblacional y de caso en revisiones de intervenciones. (Akl, 2019; Razak,
Lei, et al., 2023).

Intervencion: producto y régimen terapéutico

Se identificé una amplia variabilidad en el tipo de células utilizadas, asi como en la
fuente biologica de origen (corddén o gelatina de Wharton, sangre de cordén y
membrana amnidtica). También se observaron diferencias en los procesos de
fabricacion y caracterizacion, en las dosis, la frecuencia y las vias de administracion
(intravenosa, intratraqueal, intraventricular), ademas del momento de aplicacién en
relacion con la evolucion clinica. Esta falta de estandarizacion dificulta identificar el
componente activo responsable del efecto observado y limita la posibilidad de
generalizar los resultados. (Akl, 2019; Goryunov et al., 2024; Paton et al., 2025)

Desenlaces y medicion

Los estudios reportaron desenlaces clinicos variados, que incluyeron medidas de
soporte ventilatorio, escalas de morbilidad y evaluaciones del neurodesarrollo,
ademas de utilizar marcadores de imagen no uniformes y periodos de seguimiento

distintos. La falta de criterios comunes para medir los resultados dificulta comparar
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los datos y obtener conclusiones precisas. (Akl, 2019; Paton et al., 2025; Razak,
Lei, et al., 2023)

Disefio del estudio y riesgo de sesgo

Se identificaron limitaciones relacionadas con el tamafio muestral, los procesos de
aleatorizacion, ocultamiento y cegamiento, ademas de pérdidas durante el
seguimiento y posibles sesgos de reporte. La aplicacion simultanea de
cointervenciones estandar, como la hipotermia terapéutica en la encefalopatia
hipoxico-isquémica, puede generar confusion en la interpretacion de los resultados
si no se controla de manera adecuada, segun lo sefialado en revisiones especificas
por indicacion. (Akl, 2019; Cotten et al., 2023; Romantsik et al., 2023)

Seguridad y seguimiento

El reporte de eventos adversos fue frecuentemente narrativo y con clasificacion no
estandarizada de gravedad o atribuibilidad; ademas, varios estudios tuvieron
seguimientos breves, lo que reduce la capacidad para detectar eventos
infrecuentes o tardios. En consecuencia, la certeza sobre la seguridad a mediano
y largo plazo permanece limitada pese a sefiales inmediatas favorables. (Paton et
al., 2025; Razak, Lei, et al., 2023)

Representaciéon por indicacion y aplicabilidad

La distribucién no uniforme de los estudios segun la patologia y su concentracion
en determinados entornos clinicos o centros restringen la validez externa y
contribuyen a la variabilidad no explicada entre los resultados. Las revisiones
especificas por indicacion sefialan que la limitada disponibilidad de ensayos de alta
calidad en NEC reduce la capacidad estadistica para identificar efectos

clinicamente significativos. (Bozkaya et al., 2022; Razak, Lei, et al., 2023)
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Implicaciones para la interpretacién y comparaciéon de resultados

Los estudios incluidos muestran heterogeneidad en cuanto a poblacion,
intervenciones, desenlaces y tiempos de seguimiento, lo que implica que los
resultados deben ser presentados y analizados de forma separada segun cada
indicacion clinica. Para futuras investigaciones, es recomendable estandarizar la
caracterizacion de las intervenciones, incluyendo su origen y criterios de liberacion,
definir ventanas terapéuticas comparables y armonizar los desenlaces clinicos,
imagenologicos y de seguridad. Estas acciones contribuirian a una comparacion
mas precisa de los efectos y a una mayor consistencia en los datos obtenidos, en
linea con las directrices del PRISMA y el Cochrane Handbook. (Akl, 2019; Page,
Moher, et al., 2021)
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CONCLUSIONES

La evidencia clinica disponible sugiere una sefial de beneficio temprano de
las terapias celulares en neonatologia, mas consistente en displasia
broncopulmonar. En esta indicacion se describen reducciones en
requerimientos de oxigeno y soporte ventilatorio, asi como mejorias en
desenlaces funcionales respiratorios en evaluaciones tempranas, aunque

con variabilidad en la magnitud y la persistencia del efecto entre estudios.

En encefalopatia hipoxico-isquémica y hemorragia intraventricular, se
reportan mejoras tempranas principalmente en desenlaces neurolégicos y
hallazgos de neuroimagen o marcadores estructurales. Cuando se
evaluaron, también se describieron cambios favorables en medidas
neurofisiolégicas. No obstante, los resultados clinicos muestran
heterogeneidad metodolégica y diferencias en los periodos de seguimiento,

lo que exige interpretar la sefial de efecto con cautela.

En enterocolitis necrotizante, la evidencia clinica continla siendo escasa,
con tamafios muestrales reducidos y desenlaces heterogéneos. Aunque se
describen tendencias de mejoria clinica temprana y recuperacion funcional
intestinal en algunos reportes, los datos disponibles no permiten establecer
conclusiones firmes sobre desenlaces duros ni sobre la sostenibilidad del

efecto a largo plazo.

En conjunto, los estudios incluidos reportan tolerabilidad inmediata
favorable, con eventos adversos leves y transitorios cuando fueron
documentados, y sin un patrén consistente de eventos adversos serios
atribuibles al producto celular en los articulos que evaluaron explicitamente
la relacion causal. Sin embargo, la certeza sobre la seguridad a mediano y
largo plazo permanece limitada por el seguimiento generalmente corto y por
la falta de estandarizacion en el reporte, la gradacion de severidad y la

atribuibilidad de los eventos adversos.
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La evidencia disponible se sustenta principalmente en células madre o
estromales mesenquimales de origen perinatal, debido a que constituyen la
categoria mas frecuente en los estudios incluidos y se asocian a elevada
factibilidad clinica. Las células mononucleares de sangre de cordon aportan
disponibilidad para administracion temprana, aunque su heterogeneidad
biolégica dificulta la estandarizacién. Las células epiteliales amnioticas

representan una estrategia emergente con evidencia clinica aun incipiente.

La via intravenosa es la més utilizada por su operatividad y por el perfil de
seguridad reportado en unidades de cuidados intensivos neonatales. La via
intratraqueal o endotragueal se emplea sobre todo en displasia
broncopulmonar por su racionalidad o6rgano-diana pulmonar. Las vias
intraventricular e intranasal se han explorado en indicaciones neuroldgicas
por su potencial de entrega dirigida, aunque requieren mayor experiencia

técnica, monitoreo y estandarizacion de protocolos.

La interpretacion global de eficacia esta condicionada por heterogeneidad
en poblacion, caracterizacion del producto, dosis, vias y ventanas
terapéuticas, ademas de variabilidad en comparadores, desenlaces y riesgo
de sesgo. En consecuencia, la confianza global en la evidencia es limitada y

las conclusiones deben considerarse prudentes y especificas por indicacién.

Con base en la evidencia clinica identificada, las terapias celulares en
neonatologia muestran un perfil de seguridad inmediata favorable y sefiales
de eficacia temprana, especialmente en displasia broncopulmonar; sin
embargo, la solidez metodolégica actual no permite recomendar su uso
rutinario fuera de investigacion. Su aplicacion debe restringirse a ensayos
clinicos controlados y a contextos con capacidad de seguimiento y

farmacovigilancia a mediano y largo plazo.

Para orientar decisiones clinicas y regulatorias, se requiere avanzar hacia
ensayos fase IlI-llll con mejores salvaguardas metodoldgicas,

estandarizacion del producto celular, definicion de rangos de dosis y



66

cronobiologia de la intervencion, conjuntos minimos de desenlaces por
patologia con seguimiento prolongado y reportes de seguridad armonizados.
La investigacién multicéntrica y los registros prospectivos seran claves para

estimar eficacia comparativa y definir criterios de selecciéon de candidatos.
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RECOMENDACIONES

Practica clinica

En la préactica clinica, el uso de terapias celulares en neonatologia debe
restringirse al contexto de ensayos clinicos aprobados por comités de ética
e investigacion, con un proceso de consentimiento informado reforzado y un
seguimiento minimo de 24 meses. La administracion de estos productos
debe realizarse unicamente en unidades de cuidados intensivos neonatales
de referencia, capaces de garantizar trazabilidad completa, sistemas
formales de control de calidad, farmacovigilancia activa y protocolos de
neuroimagen estandarizada. Para cada patologia es necesario establecer
un conjunto minimo de desenlaces, que incluya al menos mortalidad,
morbilidad mayor, neurodesarrollo, funcion pulmonar, calidad de vida
relacionada con la salud, rehospitalizaciones y eventos adversos. La
seguridad inmediata y tardia debe documentarse de forma homogénea y
guedar bajo la supervision de un comité independiente de monitorizacién de

datos y seguridad.

Investigacion

En el ambito de la investigacion, las prioridades deben centrarse en ensayos
clinicos de fase Il y lll con disefios metodolégicamente robustos, que
incorporen aleatorizacion, ocultamiento adecuado de la secuencia,
cegamiento de participantes e investigadores cuando sea posible y analisis
por intencion de tratar. Resulta esencial la estandarizacion del producto
celular en términos de origen, identidad, viabilidad y potencia, asi como de
la dosis, la via de administracion y la ventana terapéutica, registrando de
manera explicita cualquier desviacion del protocolo. Es conveniente
conformar redes multicéntricas y registros prospectivos interoperables,
apoyados en biobancos perinatales, que permitan integrar biomarcadores y
subestudios especificos de seguridad y biopotencia. La agenda de

investigacion debe abordar los vacios de evidencia en enterocolitis
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necrotizante y hemorragia intraventricular, optimizar estrategias combinadas
en encefalopatia hipdxico-isquémica y comparar diferentes abordajes en
displasia broncopulmonar. La transparencia cientifica requiere el registro
previo de protocolos, la definicion explicita de los planes de manejo de datos

y la disponibilidad publica de los codigos analiticos utilizados.

Regulacion y politica publica

Desde la perspectiva regulatoria, es necesario elaborar guias nacionales
para terapias avanzadas que incorporen requisitos de buenas practicas de
manufactura, mecanismos de trazabilidad robustos y criterios claros para el
uso compasivo. La evaluacion temprana de tecnologias sanitarias, con
analisis de coste-efectividad e impacto presupuestario, debe integrarse en la
planificacion para orientar decisiones de cobertura y priorizacién de
recursos. Asimismo, resulta fundamental fortalecer los biobancos perinatales
y promover alianzas entre instituciones académicas, hospitales y sector
productivo, con el objetivo de desarrollar plataformas de terapia celular

seguras y sostenibles.

Capacidades y ética

El fortalecimiento de las capacidades de los equipos de unidades neonatales
exige programas de formacién en seleccion de candidatos, administracion
segura de productos celulares y farmacovigilancia estructurada. La
formacion continua de los profesionales de la salud ha de incorporar
contenidos de medicina regenerativa, bioética y regulacion especifica de
terapias avanzadas. Los procesos de consentimiento informado deben ser
proporcionales al nivel de riesgo, ofrecer informacion clara y comprensible,
y asegurar una comunicacion efectiva con las familias. Se debe velar por la
equidad en la inclusion de participantes y favorecer la participacion de

padres y cuidadores en espacios de gobernanza y supervision ética.
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Contribucioén social

En términos de impacto social, el desarrollo responsable de terapias
celulares perinatales tiene el potencial de reducir la discapacidad y la
morbilidad cronica en la poblacién neonatal superviviente, con beneficios
directos sobre la carga de enfermedad a largo plazo. Al mismo tiempo,
proporciona bases técnicas para decisiones de cobertura que favorecen la
eficiencia y el uso racional de los recursos sanitarios. Un acceso regulado,
acompafnado del fortalecimiento de capacidades locales, contribuye a
prevenir la proliferacion de practicas no validadas y favorece una innovacion
biomédica orientada a la equidad y al alto valor social para los sistemas de

salud y las comunidades.
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ANEXOS

Anexo A.

Tabla de extraccion de datos

La informacion de cada estudio se registrdé en una tabla de extraccion de datos en
formato Excel. Dado su tamafio, la tabla completa se presenta como material
complementario (Anexo A electrénico) y no se incluye integramente en el cuerpo

del documento.



Anexo B.

Tabla 5. Riesgo de sesgo (RoB 2) por dominios en ensayos clinicos aleatorizados incluidos

Autor
(afio)
Ahn SY et
al. (2021)

Wada et
al. (2025)

Cotten
CM et al.
(2023)

Kurtzberg
et al.
(2018)

Patologia

DBP

EHI

EHI

EHI

Desenlace
principal

D1

Muerte/DBP a 36 = Algunas

semanas

Desarrollo
(KSPD) a 18
meses
Bayley-lll a 12
meses

Neurodesarrollo
a 12 meses,
Bayley-Ill

preocupaciones
Algunas
preocupaciones

Algunas
preocupaciones

Algunas
preocupaciones

D2

Bajo

Algunas
preocupaciones

Bajo

Bajo

D3

Bajo

Bajo

Bajo

Bajo

D4
Bajo
Bajo
Algunas

preocupaciones

Bajo

D5

Algunas
preocupaciones

Algunas
preocupaciones

Bajo

Bajo

105

Juicio global
Algunas
preocupaciones
Algunas
preocupaciones

Algunas
preocupaciones

Algunas
preocupaciones

Nota: El riesgo de sesgo de los ensayos clinicos aleatorizados incluidos fue evaluado mediante la herramienta RoB 2 (Revised Cochrane risk-of-bias tool
for randomized trials), considerando cada desenlace de forma individual. Los dominios evaluados incluyeron: D1, proceso de aleatorizacion; D2,
desviaciones de la intervencion; D3, datos faltantes; D4, medicion del desenlace; y D5, seleccién del reporte. El juicio global se clasific6 como bajo cuando
todos los dominios presentaron bajo riesgo de sesgo; algunas preocupaciones cuando al menos un dominio generd incertidumbre por informacién
insuficiente o posibles desviaciones, sin evidencia de sesgo claramente importante; y alto cuando uno o mas dominios indicaron un riesgo importante de
sesgo con potencial impacto sustancial sobre la validez del desenlace. La evaluacion fue realizada por dos revisores de forma independiente, con resolucion
de discrepancias por consenso. Abreviaturas: RoB 2, Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials; EHI, encefalopatia hipdxico-isquémica; DBP,

displasia broncopulmonar; Bayley-lll, Bayley Scales of Infant Development, tercera edicion; KSPD, Kyoto Scale of Psychological Development. Fuente:
modificado a partir de Sterne et al. (2019).



Anexo C.-

Tabla 6. Riesgo de sesgo (ROBINS-I) por dominios en estudios no aleatorizados comparativos incluidos

Autor Patologi Desenlace principal D1
(afio) a
Won 2017  DBP Seguridad y respiratorios Serio
Maria 2019 DBP Seguridad y eficacia Critic
exploratoria o]
Yun 2014 DBP Seguridad y eficacia Serio
exploratoria
Alessia HIV Neurodesarrollo Serio
2025
Lee 2018 HIV cUS al alta / PHH Serio

D2

Moderad
0]
Moderad
o]
Moderad
o]
Moderad
o]
Moderad
o]

D3 D4

Bajo Moderad
0

Moderad = Moderad

0 0

Bajo Moderad
0

Serio Bajo

Moderad = Bajo
0

D5 D6

Moderado Moderad
0]

Moderado Moderad
0]

Moderado Moderad
0]

Sin Bajo

informacion

Moderado Bajo

D7

Moderad
o]
Moderad
0]
Moderad
o]
Moderad
o]
Moderad
o]

Juicio

global
Serio
Critico
Serio

Serio

Serio

106

Nota: El riesgo de sesgo de los estudios no aleatorizados comparativos incluidos fue evaluado mediante la herramienta ROBINS-I (Risk Of Bias In Non-
randomized Studies of Interventions). Los dominios evaluados incluyeron: D1, confusion; D2, seleccién de los participantes; D3, clasificacion de la
intervencién; D4, desviaciones de la intervencion; D5, datos faltantes; D6, medicion del desenlace; y D7, seleccion del reporte. El juicio global fue bajo si
todos los dominios tuvieron bajo riesgo; moderado si hubo limitaciones en =1 dominio con baja probabilidad de cambiar la estimacién del efecto; serio si =1
dominio presenté limitaciones relevantes con posible impacto importante en la validez; critico si el sesgo hizo poco fiable la estimacion; y sin informacién
cuando los datos no permitieron juzgar el riesgo en el dominio correspondiente. Abreviaturas: ROBINS-I, Risk Of Bias In Non-randomized Studies of
Interventions; DBP, displasia broncopulmonar; HIV, hemorragia intraventricular; cUS, ecografia craneal o transfontanelar; PHH, hidrocefalia poshemorragica.

Fuente: modificado a partir de Sterne et al. (2016).



Anexo D.

Tabla 7. Lista de verificacién JBI (series de casos

en estudios no comparativos
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Autor ARfo Disefio del estudio Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 | Q7 | Q8 | Q9 Q10 Apreciacion
global
del Cerro 2024 | Ensayo clinico fase 1, Si Si Si No No Si |Si |Si |Si No Buscar mas
Marin et al. abierto, de un solo brazo, claro | claro claro informacion
multicéntrico.
Chang et 2014 | fase I, abierto, un solo Si Si No No No Si |Si |Si |Si |Si Buscar mas
al. brazo, centro Unico, con claro claro | claro informacion
comparador historico
caso-apareado; escalada
de dosis.
Malhotra et | 2020 | Cohorte de seguimiento No claro | Si No No No Si |Si |Si |Si |Si Buscar més
al. de ensayo fase | (abierto, claro claro | claro informacion
sin control)
Nguyen et 2020 | Serie de casos No claro | Si No No No Si |Si [Si |Si |No Buscar més
al. prospectiva (preliminar) claro claro | claro claro informacién
Powell et 2019 | Ensayo fase I, abierto, No claro | Si No No No Si |Si |[Si |Si |No Buscar més
al. escalada de dosis, sin claro claro | claro claro informacion
control
Alvarez- 2018 | Serie de casos (2 Noclaro | Si No No No Si | Si Si | Si No Buscar mas
Fuente M lactantes) claro claro | claro claro informacion
et al.
Cotten CM 2023 | Fase | piloto, abierto; Noclaro | Si No No Si Si | Si Si |Si |Si Buscar mas
et al. aleatorizado a 1 vs 2 claro claro informacion
dosis; sin control
Tsuji et al 2020 | Estudio piloto, Noclaro | Si No No No Si | Si Si | Si No Buscar mas
multicéntrico, abierto, fase claro claro | claro claro informacion
I, de un solo brazo
Ahn et al. 2018 | Ensayo clinico fase |, No claro | Si No No No Si |Si |[Si |Si |No Buscar més
abierto, de un solo brazo, claro claro | claro claro informacion
unicéntrico, con escalada
de dosis
Keller etal. | 2019 | Estudio retrospectivo, No claro | Si No No No Si |Si |Si |Si |Si Buscar més
observacional, andlisis de claro claro | claro informacion
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cohorte Unica con
comparacion interna

Razak et
al.

2025

Ensayo clinico fase I,
abierto, unicéntrico, de un
solo brazo, protocolo

No claro

Si

Si

No
claro

No
claro

Si

Si

Si

Si

No
claro

Buscar mas
informacion

Nota: La calidad metodologica y del reporte de los estudios no comparativos sin grupo control se evalu6é mediante la lista de verificacién del Joanna Briggs
Institute (JBI) para series de casos (10 items), registrando las respuestas como Si/No/No claro/No aplica para cada pregunta (Q1-Q10). Los items
corresponden a: Q1 criterios claros de inclusion; Q2 medicion estandarizada y confiable de la condicion; Q3 métodos validos para identificar la condicion en
todos los participantes; Q4 inclusidn consecutiva; Q5 inclusién completa; Q6 reporte de caracteristicas demogréficas; Q7 reporte de informacién clinica; Q8
reporte claro de desenlaces o seguimiento; Q9 reporte del contexto/sitio(s) clinico(s) y su informacion demografica; Q10 andlisis estadistico apropiado. La
apreciacion global se consigné segun el formato JBI como: Incluir / Excluir / Buscar mas informacién. La evaluacion fue realizada por dos revisores de forma
independiente, con resolucién de discrepancias por consenso (y/o tercer revisor). Abreviaturas: JBI, Joanna Briggs Institute; DBP, displasia broncopulmonar;
MSC, células madre mesenquimales. Fuente: modificado a partir de Aromataris et al. (2024).



Tabla 8. Lista de verificacién JBI (reportes de caso) en estudios no comparativos
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Autor Afo Disefo del estudio Q1 Q2 Q3 Q4 Q5| Q6 | Q7 Q8 Apreciacién
global

Liem et al. 2017 | Reporte de caso Si No claro | Si Si Si | Si |Si Si Incluir

Lin et al. 2018 | Estudio de caso (uso | Si Noclaro | Si Si Si | Si |Si Si Incluir
compasivo)

Yilmaz et al. 2021 | Reporte de caso Si No claro | Si Si Si | Si |Si Si Incluir
(correspondencia)

Akduman et al. 2023 | Reporte de caso Si Noclaro | Si Si Si | Si | Si Si Incluir
clinico Unico

Bozkaya et al. 2022 | Reporte de caso Si No claro | Si No Si | Si |Si Si Buscar més
clinico Unico claro informacién

Martinez-Félix et al. 2022 | Reporte de caso Si Noclaro | Si Si Si | Si | Si Si Incluir
Unico

Akduman et al. 2019 | Reporte de caso Si No claro | Si No Si |Si |Si Si Buscar mas
clinico claro informacion

Bozkaya et al. 2022 | Reporte de caso Si No claro | Si Si Si |Si |Si Si Incluir
clinico

Yildirim & Kandirici 2024 | Reporte de caso Si No claro | Si No Si |Si |Si Si Buscar mas
clinico claro informacion

Nota: La calidad metodoldgica y del reporte de los reportes de caso se evalué mediante la lista de verificacién del Joanna Briggs Institute (JBI) para reportes
de caso (8 items), registrando las respuestas como Si/No/No claro/No aplica para cada pregunta (Q1-Q8). Los items corresponden a: Q1 caracteristicas
demograficas del paciente; Q2 historia clinica y hallazgos en la presentacion; Q3 condicién clinica actual al momento de la presentacion; Q4 pruebas
diagnoésticas y resultados; Q5 intervencién o procedimiento(s); Q6 condicién clinica posterior a la intervencién; Q7 eventos adversos o inesperados; Q8
lecciones derivadas del caso. La apreciacién global se consigné segun el formato JBI como: Incluir / Excluir / Buscar mas informacion. La evaluacién fue
realizada por dos revisores de forma independiente, con resolucién de discrepancias por consenso (y/o tercer revisor). Abreviaturas: JBI, Joanna Briggs
Institute; DBP, displasia broncopulmonar; MSC, células madre mesenquimales; NEC, enterocolitis necrotizante; HIV, hemorragia intraventricular. Fuente:
modificado a partir de Aromataris et al. (2024).



