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Resumen

Conclusiones de los autores: la transfusion de sangre del cordén umbilical es segura y ofrece beneficios para mejorar la
funcién motora gruesa en algunos nifios con pardlisis cerebral (PC). Las dosis mas altas se asocian con un mayor tamaiio del
efecto. Los participantes mas jovenes (de aproximadamente <5 afos) con PC mas leve mostraron un mayor beneficio. Los
hallazgos ayudaran a disefiar ensayos futuros con precision.

Comentario de los revisores: la magnitud del beneficio de la trasfusion de sangre de cordén umbilical en la pardlisis cerebral
infantil se observa Gnicamente en un subgrupo especifico y es clinicamente irrelevante. Ademas, para garantizar su seguridad se
necesitarian mds estudios a corto y largo plazo.

Palabras clave: células madre; espasticidad muscular; metandlisis; paralisis cerebral; sangre de cordén umbilical.

Umbilical cord blood transfusion in cerebral palsy: between hope and evidence

Authors’ conclusions: umbilical cord blood transfusion is safe and offers benefits for improving gross motor function in some
children with cerebral palsy (CP). Higher doses are associated with a greater effect size.Younger participants (approximately <5

years old) with milder CP showed greater benefit. The findings will help to accurately design future trials.

Reviewers’ comment: the magnitude of the benefit of umbilical cord blood transfusion in cerebral palsy is observed only in
a specific subgroup and is clinically irrelevant. Furthermore, further short- and long-term studies are needed to ensure its safety.

Key words: stem cell; muscle spasticity; meta-analysis; cerebral palsy; umbilical cord blood.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Obijetivo: evaluar la eficacia y la seguridad de la trasfusion de
sangre de cordon umbilical (SCU) para mejorar la funcion
motora gruesa en nifos con paralisis cerebral infantil (PCI).

Disefio: revision sistematica y metandlisis de datos de
pacientes individuales (DPI).

Fuentes de datos: de acuerdo con las directrices de la guia

PRISMA-IPD (Preferred Reporting Items for Systematic reviews
and Meta-Andlyses of Individual Participant Data) las fuentes de

Evid Pediatr. 2025;21:46.

informacion incluyeron bases de datos bibliograficas
(CENTRAL, MEDLINE y EMBASE), bases de datos de registro
de ensayos clinicos (ClinicalTrials.gov) y busqueda manual.

Seleccion de estudios: estudios que (1) tuvieran o no un
grupo control; (2) administraran SCU autologa o alogénica
por cualquier via, con o sin tratamientos concomitantes; (3)
incluyeran a individuos con PCI de cualquier edad; (4) regis-
traran la gross motor function measure-66 (GMFM-66) (o datos
para calcularla) en la evaluacion basal y a los |, 3, 6 y/o 12
meses; y (5) estuvieran publicados en inglés.
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Extraccion de datos: la elegibilidad de los textos fue eva-
luada de manera independiente por dos autores, sin presen-
tarse desacuerdos. Se contacté con los autores de los estu-
dios elegibles para solicitar los datos de participantes
individuales (DPI). El metandlisis de los DPI se realizé median-
te un enfoque de una sola etapa, siguiendo las guias PRISMA-
IPD. Las discrepancias detectadas en los datos originales se
resolvieron consultando directamente con los autores
correspondientes. Se realizéd andlisis de sensibilidad. La
GMFM-66 es una escala validada de funcién motora gruesa
en nifios con PCI. Su limite de relevancia clinica oscila entre
un minimo de 2 a 3,5 puntos.

Resultados principales: se identificaron 101 estudios,
incluyéndose || (7 controlados y 4 de un solo brazo) que
aportaron 498 DPI.

El metanalisis combind 341 participantes (170 tratados y 171
controles) y mostré una mejoria leve,aunque estadisticamen-
te significativa, en la funcion motora gruesa (=+1,4 puntos en
la GMFM-66 a los 6-12 meses).

El beneficio se observé principalmente en nifios menores de
5 afos con formas leves de PCl y con dosis altas de células
(>50 x 10%/kg). El efecto medio en la GMFM-66 vario6 segin la
edad y los participantes mas jovenes mostraron una mayor
respuesta al tratamiento. No se hallaron diferencias significa-
tivas en el efecto del tratamiento con SCU seglin la etiologia
de la PCI.

El efecto en la GMFM-66 resulté mayor con SCU alogénica
no emparentada, pero tras ajustar por dosis perdio significa-
cion. Estos resultados deben interpretarse con cautela por el
reducido nimero de ensayos con SCU autdloga.

No hubo diferencias en la seguridad frente al grupo control: la
tasa de efectos adversos graves (EAG) fue similar entre el grupo
de intervencion (Gl) y el grupo control (GC): 16,0% vs. 12,9%.

Conclusion: la transfusion de SCU es segura y en algunos
niflos con PCl puede mejorar la funcién motora gruesa, ob-
servandose que dosis altas en nifios menores de 5 afios con

PCl leves muestran mayor mejoria.

Conflicto de intereses: algunos autores declaran posibles
conflictos de interés, detallados en el trabajo original.

Fuente de financiacion: no hay.
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COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la PCl es la causa mas frecuente de discapaci-
dad motora en la infancia. Afecta a 3 de cada 1000 nacidos
vivos'. Las células madre obtenidas de SCU (somaticas multi-
potentes) podrian estimular la plasticidad neuronal? pero los
ensayos clinicos sobre transfusion de SCU en nifios con PCl
son escasos, con tamafios muestrales pequefios y resultados
contradictorios respecto a su eficacia. El presente trabajo
pretende evaluar su seguridad y eficacia, agrupando los datos
por subgrupos y dosis.

Validez cientifica: metanalisis bien disefado y ejecutado,
con adecuada justificacion, estrategia de busqueda, definicion
de poblacién, intervencion y medidas de resultados. La inclu-
sion de un considerable tamafio muestral (498 participantes)
proporciona suficiente precision de la estimacion.

Si bien engloba datos procedentes de ensayos clinicos aleato-
rizados e informes sobre participantes individuales (DPI), las
fuentes de heterogeneidad entre los estudios se investigan
con un modelo adecuado de combinacién de datos; los auto-
res realizan andlisis post hoc del Gl para las variables: grado y
tipo de PCI; edad gestacional; etiologia; dosis; tipo de SCU
(alogénico o autdlogo) y HLA. También se controla la posible
asociacion entre el mayor riesgo de eventos adversos y las
variables analizadas, y se aportan evaluaciones de los riesgos
de sesgo (con la herramienta RoB 2), del sesgo de publicacion
y del reporte selectivo (test de Egger y funnel plots), lo que
minimizaria la sobreestimacion del efecto.

Sin embargo, consideramos que existen limitaciones meto-
doldgicas que podrian afectar a la validez interna y la confia-
bilidad de los resultados: metanalizar informes sin grupo
control con ECA generaria sesgo de seleccion, ya que —a
pesar de los ajustes realizados— consideramos que la aleato-
rizacion es el método mas adecuado para equilibrar diferen-
cias basales. Solo 4 de los 7 ECA aleatorizan y enmascaran
adecuadamente, por lo que su calidad global seria moderada/
baja. Existe alta heterogeneidad clinica, lo que limita la validez
externa del efecto estimado.Aunque se realiza un analisis de
sensibilidad que excluye los estudios individuales, no se eva-
[0a la robustez y consistencia de los resultados, excluyendo
los de alto riesgo de sesgo.

En conjunto, aunque el disefio DPI ofrece ciertas ventajas (al
mejorar la precision por elevar el tamafio muestral), la calidad
metodoldgica de los estudios incluidos y las limitaciones pro-
pias del disefio sugieren que los resultados se deberian inter-
pretar con cautela.
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Importancia clinica: dado que la mejoria de la GMFM-66
en nifios con PCI es un evento importante, pero no critico,
aunque el beneficio descrito es dosis-dependiente (lo cual
confirmaria su significacion estadistica), una magnitud media
del efecto de 1,4 puntos (solo en nifios menores de 5 afios
con PCl leve) resulta irrelevante, pues es menor al umbral de
relevancia clinica habitualmente aceptado (>2-3,5 puntos).

En pacientes con PC grave o de mayor edad también la im-
portancia del efecto es de una magnitud clinica irrelevante y
se desconoce si perdurara mas alla de 12 meses.

Sobre los efectos adversos graves, el andlisis indica que la tasa
de mortalidad en el Gl fue de 3 por cada 1000 nifios trasfun-
didos, si bien para poder afirmar que la intervencién aumenta
el riesgo de muerte harian falta aproximadamente 2536
pacientes en cada grupo. Se desconocen los riesgos a largo
plazo y segun la fuente celular.

Estos resultados son inferiores a un metanilisis reciente® que
incluyd |3 ECA con trasplante de células madre obtenidas de
otros tejidos (por lo que la comparabilidad es parcial), donde
se observo una diferencia estandarizada de medias de 0,50
(1C 95:0,33 2 0,67) favorable al Gl.

Aunque se hipotetiza que el SCU quiza consiga aportar efec-
tos neuro-regenerativos complementarios, comparado con
otras intervenciones, como la fisioterapia intensiva‘, la incer-
tidumbre y los cambios observados son similares.

No encontramos evaluaciones de coste-beneficio.

Aplicabilidad en la practica clinica: en la practica actual,
la SCU se debe considerar una terapia experimental prome-
tedora, pero alin no incorporable al estandar asistencial.Ade-
mas, la interpretacion de los resultados también se ve limitada
por la amplia variabilidad en el tipo y la gravedad de la parili-
sis cerebral, asi como por el rango etario de los participantes.
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Estos factores condicionan la respuesta al tratamiento, ya que
los mecanismos de plasticidad cerebral y la capacidad de re-
cuperacion funcional difieren sustancialmente entre lactantes,
preescolares y nifios mayores, asi como entre formas espas-
ticas, disquinésicas o mixtas de la enfermedad. Esta heteroge-
neidad reduce la posibilidad de generalizar los hallazgos y
refuerza la necesidad de futuros ensayos que analicen pobla-
ciones mas homogéneas segun la edad y el fenotipo clinico.
También, la logistica e infraestructura necesarias para la admi-
nistracién de SCU supondran una limitacion para su uso.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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