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racias  a  estudios  preclínicos  sabemos  que  las  células
adre  migran  de  forma  selectiva  al  área  dañada,  donde  son

apaces  de  estimular  los  mecanismos  de  reparación  endó-
ena  gracias  a  la  liberación  de  factores  (efecto  paracrino)
on  función  antiinflamatoria,  inmunomoduladora,  neuro-
rófica,  antiapoptótica  y  de  promoción  de  la  neurogénesis
ndógena.  Estas  propiedades  neuroprotectoras  y  neurorre-
aradoras,  demostradas  en  modelos  animales  de  lesión
erebral  isquémica1,  hacen  que  la  terapia  con  células  madre
ea  considerada  una  nueva  oportunidad  terapéutica  para
os  pacientes  neonatales  con  trastornos  neurológicos  graves:
ncefalopatía  hipóxico-isquémica,  infartos  arteriales  cere-
rales  (ICAN),  lesión  de  la  sustancia  blanca,  etc.

Recientemente  se  ha  publicado  el  primer  estudio  que
uestra  la  factibilidad  y  seguridad  del  tratamiento  con  una

nica  dosis  intranasal  (50  ×  106 células)  de  células  madre
esenquimales  (CMM)  en  neonatos  con  ICAN2.  El  estudio,

n  ensayo  abierto  (open  label), incluyó  a  todos  los  neonatos
on  ICAN  ingresados  en  las  unidades  de  cuidados  intensivos
eonatales  de  Holanda,  con  una  edad  media  de  6  días  de
ida  cuando  se  les  administró  esta  terapia.
∗ Autor para correspondencia.
Correo electrónico: alfredoalix@gmail.com (A. García-Alix).
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Cómo  citar  este  artículo:  A.  García-Alix  and  G.  Arca,  Las  células
cerebral  del  neonato,  Anales  de  Pediatría,  https://doi.org/10.
Para  comprender  la  relevancia  del  estudio,  es  preciso
ituarlo  en  el  contexto  de  nuestro  conocimiento  y  práctica
sistencial.  Tanto  los  profesionales  sanitarios  como  los  adul-
os  legos  en  problemas  de  salud  conocemos  que  el  infarto
erebral  arterial  (ICA,  ictus)  es  una  entidad  neurológica
ayor  frecuente  después  de  los  65  años.  Sin  embargo,  es
enos  conocido  que  también  es  relativamente  frecuente  en

eonatos,  antes  de  los  28  días  de  vida,  en  los  que  acontece
n  más  de  un  90%  de  los  casos  en  el  territorio  de  la  arteria
erebral  media.  El  neonato  es  la  población  pediátrica  con
ayor  tasa  de  ICA,  con  una  incidencia  estimada  de  1  por

ada  2.500-5.000  recién  nacidos3, lo  que  se  traduce  en  una
ncidencia  similar  a  la  observada  en  adultos  y  16  veces  más
lta  que  la  apreciada  en  la  edad  pediátrica.  A  la  magnitud
el  problema  se  ha  de  añadir  la  carga  que  conlleva  para  la
alud,  por  cuanto  un  alto  porcentaje  de  niños  con  infarto
rterial  presentarán  discapacidad  a  largo  plazo  (es  la  pri-
era  causa  de  hemiplejía  en  la  edad  pediátrica)  y  necesidad
e  intervenciones  rehabilitadoras  en  múltiples  dominios  del
eurodesarrollo.  Así  para  los  7  años,  el  50%  presenta  alte-
ación  del  lenguaje,  el  30%  trastorno  motor  hemipléjico  o
onopléjico,  el  30%  pobre  rendimiento  académico,  el  10%

pilepsia  y  el  8%  déficit  intelectual4.  El  ICA  neonatal  es  muy

eterogéneo  respecto  a  las  arterias  tributarias  de  la  arteria
erebral  media  involucradas,  el  volumen  y  las  estructuras
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cord stem cells have preventive neuroprotective effects and con-
tribute to functional recovery after perinatal brain injury. Cells.
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A.  García-A

esionadas,  con  unos  desenlaces  peores  cuanto  mayor  es  el
nfarto.

A  diferencia  del  adulto,  en  quien  la  trombólisis
armacológica  y  la  endotrombectomía  son  tratamientos
stablecidos,  en  el  neonato  no  existe  ningún  tratamiento
isponible  para  evitar  o  reducir  esta  lesión  cerebral  y,  por
anto,  no  es  posible  reducir  las  consecuencias  neurológicas
e  esta  enfermedad  vascular  cerebral  en  los  bebés.  Así  el
ratamiento  clínico  del  ICAN  queda  restringido  al  cuidado
e  soporte  y  a  tratar  las  crisis  convulsivas.  Esta  situación
e  nihilismo  terapéutico  determina  la  necesidad  urgente
e  desarrollar  nuevas  intervenciones  terapéuticas  seguras

 efectivas  que  permitan  mejorar  los  resultados  de  esta
ntidad  neurológica  neonatal  potencialmente  devastadora.

En  el  estudio  de  Baak  et  al.1 se  mostró  que  es  factible
iagnosticar,  transferir  y  tratar  pacientes  con  ICAN  dentro
e  los  7  días  posteriores  al  inicio  clínico,  así  como  que  es
osible  administrar  la  dosis  de  CMM  por  vía  intranasal,  en
n  intervalo  temporal  máximo  de  4  h  tras  su  preparación,

 que  esta  intervención  es  segura  y  bien  tolerada.  No  se
bservaron  eventos  adversos  graves  en  ningún  paciente,  ni
e  apreciaron  diferencias  en  los  marcadores  de  inflamación
anguínea  (proteína  C  reactiva,  procalcitonina  y  recuento  de
eucocitos)  antes  y  después  de  la  administración  de  CMM.

Aunque  existen  otros  estudios  acerca  de  la  factibilidad
 seguridad  de  la  terapia  con  células  madre  en  enfermedad
eurológica  neonatal  (encefalopatía  hipóxico-isquémica)5,6

 respiratoria  (pretérminos  con  displasia  broncopulmonar)7,
ste  estudio  mostró  que  es  posible  concentrar  la  aten-
ión  a  los  pacientes  con  el  principal  tipo  de  ictus  neonatal
n  centros  experimentados  y  superar  los  problemas  logís-
icos  inherentes  a  la  preparación  y  administración  de  la
erapia.  Los  investigadores  utilizaron  CMM  y  no  células
utólogas  procedentes  de  la  sangre  del  cordón  umbilical

 la  gelatina  de  Warton,  la  estrategia  más  común  utili-
ada  en  los  neonatos  por  su  disponibilidad  inmediata  y
aja  inmunogenicidad,  pero,  sin  duda,  una  estrategia  que
onlleva  problemas  logísticos  importantes  (recolección,  pro-
esamiento,  almacenamiento  en  biobancos  y  dosificación)5.
a  ruta  de  administración  intranasal  permite  a  las  CMM
ngresar  al  cerebro  a  través  de  procesos  neurales  olfati-
os  que  atraviesan  la  lámina  cribiforme  y  ha  mostrado  ser
fectiva  en  modelos  preclínicos8.  No  obstante,  es  necesa-
io  dilucidar  aspectos  aún  muy  relevantes:  dosis  de  células,
úmero  de  dosis  y  los  momentos  de  infusión.  Una  alternativa
n  el  horizonte  a  las  CMM  puede  ser  la  administración  de  exo-
omas,  los  mediadores  de  los  efectos  beneficiosos  derivados
e  CMM,  y  reducir  los  problemas  logísticos  y  los  riesgos,  aun-
ue  bajos,  de  tumorogénesis  e  inmunogénico,  inherentes  a
as  CMM9.

Aun  cuando  queda  un  gran  trecho  del  camino  por  andar
ntes  de  que  pueda  incorporarse  esta  intervención  tera-
éutica  al  ICAN,  con  el  fin  de  no  demorar  en  exceso  las
emostraciones  de  eficacia  de  intervenciones  terapéuticas
nte  problemas  neurológicos  mayores,  creemos  que  los  estu-
ios  de  prueba  de  concepto  pueden  ser  una  alternativa
n  este  momento  hasta  disponer  de  los  ensayos  clínicos
onvencionales.  Estos  estudios  son  desarrollados  con  una

écima  parte  del  tamaño poblacional  y  los  resultados  no  se
emoran  años,  al  utilizar  como  desenlaces  biomarcadores
e  neuroimagen  (RM  multimodal  y  espectroscopia  de  RM)  o
ioquímicos.
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De  demostrarse  la  eficacia  de  las  CMM,  el  ICAN  dejaría
e  ser  una  entidad  huérfana  de  terapia  y  su  diagnóstico  y
ratamiento  vendría  a  ser  otra  urgencia  diagnóstica  y  tera-
éutica  en  la  neurología  neonatal,  como  aconteció  con  la
ncefalopatía  hipóxico-isquémica.  Será  entonces  necesario
esarrollar  actuaciones  operativas  rápidas  y  bien  ordenadas
ue  aseguren  el  acceso  de  los  neonatos  con  ICAN  a  la  tera-
ia  con  células  madre;  es  decir,  establecer  un  código  ictus
ara  neonatos,  como  el  ofrecido  a  los  adultos  con  accidente
ascular  cerebral.
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