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Articulo de tesis

Meta-analisis: Eficacia de las células madre mesenquimales
(MCSs) en modelos murinos con lesion renal aguda (AKI).
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Resumen:

Las células madre mesenquimales (MSCs) son células estromales que poseen la capacidad de autorrenovarse y diferenciarse. Pueden
ser aisladas del tejido adiposo (ADSCs), de la médula dsea (BM-MSCs) y del cordon umbilical (UC-MSCs). La terapia basada en
MSCs se ha posicionado como una técnica emergente y prometedora en la atencion de enfermedades cardiovasculares,
neurodegenerativas, autoinmunes, pulmonares y renales. La terapia con MSCs en el tratamiento de enfermedades renales en modelos
murinos con lesion renal aguda (AKI), han demostrado propiedades inmunomoduladoras, antiinflamatorias y de reparacion celular,
que podrian atenuar la lesion y acelerar el proceso de regeneracion del tejido. Sin embargo, ain no existe evidencia clara de un
enfoque terapéutico reproducible y estandarizado para el uso de MSCs como terapia, pese a la existencia de cientos de ensayos
clinicos y preclinicos que aseguran el adecuado funcionamiento de este mecanismo. Por esto se vuelve necesario analizar los
parametros utilizados para evaluar la eficacia del uso de MSCs en modelos murinos con AKI. Para ello, se realiz6 una revision
sistematica acorde al protocolo PRISMA 2020. La basqueda de articulos relacionados se ejecut en Pubmed y Embase, seguido de
una clasificacion en el software en linea Rayyan. La extraccion y elaboracion de tablas de datos se realizé por duplicado mediante el
software Engauge Digitizer. Para el meta-analisis se evaluaron las diferencia de medias estandarizadas con intervalos de confianza
del 95%, evaluando estadisticos de heterogeneidad, sesgos de publicacion y curvas de valores p, mediante el software Jamovi. Se
analizaron 12 articulos que cumplieron con los criterios de inclusion. Los resultados indican una disminucidn no significativa a favor
del tratamiento en los niveles de creatinina séricay BUN, al utilizar solo MSCs, mientras que al afiadir un tratamiento adicional, solo
el andlisis para BUN fue significativo. Esto revela una eficacia reducida de las MSCs en los ensayos al ser evaludas mediante estos
indicadores que son los més frecuentes al momento de en los articulos selecionados. Los resultados del meta-analisis contrastan con
la vision ampliamente aceptada de que las MSCs son altamente eficaces y se sugiere una estandarizacion de medidas de eficacia al
evaluar sistemas basados en terapias con MSCs en el &mbito clinico y preclinico.

Palabras clave: MSCs, ASCs, BMSCs, UCMSCs , modelos murinos, AKI

Abstract: Mesenchymal stem cells (MSCs) are stromal cells with the capacity for self-renewal and differentiation. They can be
isolated from adipose tissue (ADSCs), bone marrow (BMSCs), and umbilical cord (UCMSCs). MSC-based therapy has emerged as
a promising technique in addressing cardiovascular, neurodegenerative, autoimmune, pulmonary, and renal diseases. MSC therapy
in the treatment of acute kidney injury (AKI) in murine models has demonstrated immunomodulatory, anti-inflammatory, and
reparative properties, which could attenuate injury and accelerate tissue regeneration. However, there is still no clear evidence of a
reproducible and standardized therapeutic approach for MSCs use despite the existence of hundreds of clinical and preclinical trials
asserting the efficacy of this mechanism. Therefore, it becomes necessary to analyze standards used to evaluate the efficacy of MSC
use in murine models with renal damage. To address this, a systematic review was conducted following the PRISMA 2020 protocol,
with related articles searched in PubMed and Embase, followed by classification using the online Rayyan software. Data extraction
and table creation were performed in duplicate using Engauge Digitizer software. For the meta-analysis, standardized mean
differences with 95% confidence intervals were evaluated, alongside heterogeneity statistics, publication bias, and p-value curves,
using Jamovi software. Twelve articles meeting the inclusion criteria were analyzed. Results indicate a non-significant reduction in
serum creatinine and BUN levels when using only MSCs, while an additional treatment showed significance only for BUN analysis.
This reveals a reduced efficacy of MSCs in trials when evaluated through these indicators, which are the most frequently used in the
selected articles. The meta-analysis results contrast with the widely accepted view that MSCs are highly effective, suggesting a need
for standardization of efficacy measures when assessing MSC-based therapies in both clinical and preclinical settings.

Keywords: MSCs, ASCs, BMSCs, UCMSCs, murine models, AKI
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1. Introduccién

La enfermedad renal aguda (AKI, por sus siglas en inglés) es una condicion clinica que se caracteriza por el rapido
deterioro de la funcién renal en horas o dias, que puede ocurrir debido a causas como deshidratacion severa,
infecciones graves, nefrotoxicos endégenos y exonegos, isquemia, falla post-renal, respuesta inflamatoria y falla
multiorganica (Chéavez-lfiiguez et al., 2018). Esta condicién provoca la incapacidad de los rifiones para filtrar la
sangre, provocando un desequilibrio de electrolitos, una reduccion de la tasa de filtracién glomerular y acumulacion
de productos nitrogenados de desecho en la sangre (Shu et al., 2019). ElI AKI puede ser reversible si se trata
adecuadamente y dependiendo de la causa y la rapidez con la que se la identifique, sin embargo, en casos prolongados
puede generar complicaciones graves como hipertension, proteinuria y evolucionar a una enfermedad renal crénica
(ERC) irreversible (Macedo et al., 2019). Segun la Sociedad Internacional de Nefrologia (ISN), se estima que ocurren
aproximadamente 13.3 millones de casos de AKI cada afio con el 80% de casos en paises con ingresos medios y bajos.
En pacientes hospitalizados la incidencia varia entre 14.7% y 31.5 %y la tasa de mortalidad entre un 12% y 15.8%.

El tratamiento mas comin del AKI esta basado principalmente en medicamentos para equilibrar la cantidad de liquido
en la sangre, controlar los niveles de potasio y calcio, y, en casos avanzados la dialisis (Chavez-Ifiiguez et al., 2018).
Sin embargo es importate explorar alternativas terapéuticas que mejoren la calidad de vida del paciente. La terapia
basada en células madre mesenquimales (MSCs) se ha posicionado como una técnica emergente y prometedora en la
atencién de enfermedades renales, con resultados que respaldan su aplicabilidad en distintas disciplinas cientificas
(Hu & Zou, 2017). Las MSCs son células pluripotentes que tienen propiedades inmunosupresoras y reparativas tanto
in vitro como in vivo (Ding et al., 2011; Reinders et al., 2013). Estas células son capaces de autorrenovarse y pueden
ser aisladas de varios tejidos incluyendo el tejido adiposo (ADSCs), la médula 6sea (BM-MSCs), y el cordén umbilical
(UC-MSCs) (Dennis et al., 2002; Ding et al., 2011).

Estudios en modelos murinos han evidenciado que las MSCs aportan propiedades regenerativas, inmunomoduladoras,
antiinflamatorias y reparadoras que sugieren su potencial para mitigar lesiones y potenciar la regeneracion de tejidos
(Wang et al., 2023). La literatura cientifica existente evidencia informes de alta eficacia de las MSCs en la mejora de
marcadores de funcién renal como la creatinina sérica (CrS) y el nitrégeno ureico en sangre (BUN). Mientras que
algunos estudios reportan la eficacia de sus resultados basandose en la reduccion de los niveles de CrS y el BUN en
situaciones de insuficiencia renal aguda (AKI) (Song et al., 2009), otros ensayos afirman que la cistatina C es un
marcador mas preciso que la CrS (Christensson et al., 2003). Como consecuencia de esta discrepancia, solo unos
cuantos estudios han sido aprobados por entidades reguladoras y aceptados para la comercializacion de terapias
basadas en MSCs (Galipeau & Sensébé, 2018; Krampera & Blanc, 2021).

Los resultados alentadores de eficacia, asi como su discrepancia, han impulsado el interés en el uso terapéutico de las
MSCs para el tratamiento del dafio renal y actualmente tiene un elevado impacto en el &mbito cientifico, por lo que se
siguen reportando una cantidad considerable de datos en estos estudios (Fung et al., 2017). Sin embargo, alin no existe
evidencia clara de un enfoque terapéutico reproducible y estandarizado para el uso de MSCs como terapia, pese a la
existencia de cientos de ensayos clinicos y preclinicos que aseguran la eficacia de este mecanismo. Por esto se vuelve
necesario analizar los parametros utilizados para evaluar la eficacia de las terapias basadas en MSCs en modelos
murinos con AKI.

Este meta-analisis pretende evaluar la eficacia terapéutica de las MSCs en modelos murinos con lesion renal aguda
(AKI), con enfoque en los diferentes medidores de eficacia planteados en cada estudio. Para este fin, se empleo el
protocolo PRISMA 2020, el software en linea Rayyan para la clasificacion y filtrado de los estudios, y el software
JAMOVI para el andlisis estadistico. Los resultados de este estudio buscan proporcionar una comprension mas
detallada y precisa acerca de la eficacia de las células madre mesenquimales (MSCs) antes de su implementacién en
entornos clinicos.

2. Materiales y Métodos

Los datos necesarios para el meta-anélisis se obtuvieron mediante una revisién sistemética acorde a los criterios
PRISMA 2020 (Moher et al., 2009).

2.1. Estrategia de busqueda
Se realizé una busqueda bibliografica exhaustiva, restringida a la literatura en inglés, en las bases de datos de
PubMed y Embase hasta el 10 de diciembre del 2023. Para la bisqueda en PubMed se utilizaron los siguientes
algoritmos de basqueda: ((((((((((((((stem cells) OR (mesenchymal stem cells)) OR (mesenchymal stromal cells))
OR (multipotent stromal cells)) OR (mesenchymal progenitor cells)) AND (Renal)) AND (kidney)) AND (murine))
AND (mouse)) NOT (exosomes)) NOT (human)) NOT (Extracellular vesicles (EVs))) NOT (lupus)) NOT (review))
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AND (control group). Para la base de datos de Embase, se aplico el siguiente algoritmo de bisqueda: mesenchymal
stem cells MSC renal kidney injury AKI rat mice murine.

2.2. Criterios de inclusion y exclusién

Los criterios de inclusion se establecieron de acuerdo con el esquema PICO: (1) Poblacién: ensayo con animales
que utilizé un modelo murino, ratones y ratas con dafio renal, AKI (2) Intervencién: MSC de cualquier tipo para
tratamiento no modificadas en al menos un grupo experimental; (3) Comparacién: Al menos un grupo control o
placebo; (4) Datos: el medidor de eficacia utilizado. El resultado primario fue la creatinina sérica (Crs). El resultado
secundario fue el nitrogeno ureico en sangre (BUN) (5) los estudios se publican en inglés.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes: (1) revisiones, informes de casos, cartas, estudios clinicos,
revisiones sistematicas y metanalisis; (2) estudios que carecian de los indicadores objetivo (3) el régimen terapéutico
incluia otros agentes con efectos desconocidos; (4) estudios que utilizaron solo vesiculas extracelulares (VE) y (5)
estudios que informaron el tamafio de la muestra de forma incompleta.

2.3. Seleccion de estudios
Se cargaron los articulos cientificos en formato Abstract al software en linea Rayyan. Después de eliminar los datos
duplicados, un investigadores examino los titulos y los resimenes para su inclusion. Los estudios no relevantes se
excluyeron. Se registraron aquellos que se consideraron "estudios potencialmente relevantes" y se adquirid el texto
completo. Luego, se examinaron los articulos de texto completo, para evaluar la elegibilidad final acorde a los
criterios de inclusién y exclusion establecidos.

2.4. Extraccion de datos

Los datos de los estudios fueron extraidos mediante una tabla en Microsoft Excel con un formato estandarizado. Los
datos obtenidos fueron: primer autor con el afio de publicacion, nimero de animales, tipo de modelo de IRA(AKI),
especie, tiempo de tratamiento, tiempo de medicidn, origenes de las MSCs, dosis de las MSCs. En este estudio se
recopild informacion sobre el nimero muestral (n), la media (m) y la desviacién estandar (sd), para los grupos
control y tratamiento. Para los estudios que no mostraron los resultados correspondientes, se utiliz6 el software
Engauge Digitizer V12.1 (Mitchell et al., 2020), para extraer los valores numéricos a partir de los gréficos.
Finalmente, en el caso de que una observacién de resultados se haya llevado a cabo en diferentes tiempos, solo se
tomo en cuenta los datos del tiempo mas largo. El desacuerdo entre los dos investigadores se resolvié comprobando
juntos los datos de las publicaciones.

2.5. Anélisis Estadistico
La heterogeneidad (tau?) se estimo utilizando el modelo de maxima verosimilitud restringida (Viechtbauer, 2005) y
la prueba Q para la heterogeneidad (Cochran, 1954). La heterogeneidad debida a la variacién del estudio se
cuantifico utilizando la estadistica | 2. Se consideré como una heterogeneidad significativa a | 2 > 50% (Higgins
et al., 2003). Se aplic6 un modelo de efectos fijos si el valor de p era > 0,1, segin la prueba de heterogeneidad. De
lo contrario, se aplicé un modelo de efectos aleatorios para agrupar los resultados. Se utilizé las diferencias de
medias estandarizadas (DME) para expresar los datos continuos y se utilizaron intervalos de confianza del 95% para
las investigaciones reclutadas con el método de Mantel-Haenszel (MH). Adicionalmente también se evalu6 el sesgo
de publicacidn, utilizando el método Trimfill. Se consider6 estadisticamente significativo un valor de p < 0,05. Para
calcular estos resultados se utilizo el software JAMOVI V2.4.7, médulo MAJOR, del paquete metafor basado en R.

3. Resultados

3.1. Seleccién de estudios

La busqueda bibliografica identificd 59 registros, 38 en PubMed y 21 en Embase, como estudios potenciales en la
recuperacion primaria. Tras la revision y exclusidn, 18 articulos fueron revisados a texto completo, de los cuales se
evaluo su elegibilidad para su inclusién definitiva. De estos, se excluyeron 5 (Figura 1). Finalmente, en el meta-
analisis se incluyeron datos de 12 estudios publicados hasta diciembre del 2023.

Entre los estudios incluidos, 5 usaron células estromales mesenquimales de la médula 6sea (BM-MSCs): (da Silva
LB et al., 2007; Danjuma et al., 2018; Eliopoulos et al., 2011; He W et al., 2021; Moghadasali et al., 2014), 3 usaron
células estromales mesenquimales (MSCs): (Herrera et al., 2007; Kunter U et al., 2007; Luo CJ et al., 2014), 1 us6
células estromales mesenquimales embrionarias (MESCs): (Vazquez-Zapien GJ et al., 2019), 1 células estromales
mesenquimales de Utero (UDCs): (Mamillapalli R et al., 2022), 1 us6 células estromales mesenquimales humanas
(HuMSCs): (Ma et al., 2013), y 1 utiliz6 células estromales mesenquimales derivadas de tejido adiposo canino
(cADSCs): (He W et al., 2021). Los estudios cuyo modelo de AKI fueron inducidos con cisplatino: (Chen Z et al.,
2021), (Eliopoulos et al., 2011), (Vazquez-Zapien GJ et al., 2019), rifampicina: (Danjuma et al., 2018), glicerol:
(Herrera et al., 2007), método de puncion y ligadura cecal (CLP): (Luo CJ et al., 2014), doxorrubicina: (Ma et al.,
2013) e IRI: (Mamillapalli R et al., 2022), (da Silva LB et al., 2007). La dosis mas comln administrada fue de 1x108
células (Tabla 1).
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[ Identificacién de estudios a través de bases de datos y registros. ]

cién

Registros identificados de bases
de datos*: 59

PUBMED (n = 38)

Embase (n=21)

!

) Registros examinados: (n=59)
PUBMED (n = 38)
Embase (n=21)

!

Informes buscados para su
recuperacion:

Busqueda

(n=18)
!

Informes evaluados para
determinar la elegibilidad
(n=17)

Estudios incluidos en la revision
3 (n=12)

= Informes de estudios incluidos.
;- (n=12)

Figura 1.

\4

Registros eliminados antes de la seleccion:

Registros duplicados eliminados (n = 0)
Registros marcados como no elegibles por
herramientas de automatizacion

PUBMED (n =0)

Embase (n= 0)

Registros eliminados por otros motivos (n =0)

Registros excluidos**
(n=41)

Informes no recuperados
No Disponible (n = 1)

Informes excluidos: 5§

En idioma mandarin (n = 2)

No datos en el manuscrito (n =2)
No tiene el modelo adecuado(n=1)

Diagrama de flujo de la seleccion de estudios, segun los criterios PRISMA 2020. Se identificaron 59 articulos cientificos
en la primera etapa de busqueda. Finalmente se incluyeron 12 articulos en el meta-analisis.
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Tabla 1. Informacion general de los estudios recopilados del tratamiento con MSCs en modelos murino con dafio

renal

ID Autor, Afo

1 (Chen Z et al.,

2021)

2 (daSilvaLBetal.,

2007)

3 (Danjumacetal.,

2018)

4 (Eliopoulos et al.,

2011)

5 (He Wetal.,
2021)

6 (Herrera et al.,
2007)

7 (Kunter U et al.,

2007)

8 (Luo Cletal.,

2014)

9 (Maetal., 2013)

Tipo de Tipo MSC
lesion
AKI BM-MSCs
por
cisplatino
IR BM-MSCs
Isquemia autdlogas
Renal
Bilateral
AKI BM-MSCs
Rifampicina  Allogenicas
AKI por BM-MSCs
cisplatino Alogenicas
AKI CADSCs
Alogenicas
Xenogenicas
AKI por MSCs
glicerol
IARF
AKI MSCs
AKI MSCs
sepsis
inducida
por CLP
AKI HuMSCs

doxorrubicin
a

Xenogeénicas

Marcador
eficacia
BUN (mg/dl)
Creatinina (mg/dl)
Puntuacion Histo
Ki-67 positivas en tejidos
Peso (g)
Diuresis (mL)
Albumina (mg/dl)
Creatinina Plasma(mg/dl)
Creatinina Orina (mg/dl)
Sodio Plasma(mg/dl)
Sodio Orina (mg/dl)
Citometria MHC
Citometria Apoptosis
BUN (mg/dI)
Creatinina (mg/dl)

BUN (mg/dl)
Creatinina
Plasma(umol/dl)
Amilasa sangre (U/l)
Alanina
Aminotrasferasa(mg/dl)
Caspasa 3 %
Ki67

WESTER EPO
WESTER P-AKT
BCLX
BUN (mmol/LI)
Creatinina
Plasma(umol/L)
Caspasa 3 %
BUN (mgl/dl)

Creatinina Serica
(umol/1)
Creatinina Orina (m/min)
BUN (umol/l)
Proteinuria (mg/dI)
SBP (mmHG)

Peso (g)
Creatinina Serica (mg/dl)
BUN (mg/dI)

IL-6
INF
TNF ALFA
Proteina total (g/L)
Albumina (g/L)
BUN (mmol/L)
Creatinina (mmol/L)
Acido Urico (mmol/L)
Alanina
Aminotrasnfereasa (U/L)
IL-6
IL-10
TNF ALFA

Especies

C57BL/6J

C57BL/6

Wistar

C57BL/6

KunMing

C57BL/6
inactivacion
CD44
Harlan
Endogamica

C57BL/6

Sprague
Dawle

Sexo

Machos

Machos

Machos
Hembras

Machos
Hembras

Machos

Machos

Machos

Machos

Machos

Métodos
administracion
Vena
cola

Vena
cola

Vena
cola

Vena
cola

Vena
cola

Vena

cola

Vena
cola

Vena
cola

Vena
cola

Dosis

No
Especificado

10 x 10°

500 ul de

solucion
tamponada
con fosfato

100 pl (2,5 x
10° células)
en PBS
5x 108
células/ratén

1x 108
10% de PBS

1x10°
en 150 pl
de o -MEM

2 %108

1x10°

No
Especificado
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10  (Mamillapalli R et AKI por UDCs Creatinina sérica (mg/dl) C57BL/6J Hembras Vena 1x10°
al., 2022) lesién por Xendgenicas Cxcl12 cola
isquemia- Bmp2
reperfusion
renal
11 (Moghadasali et AKI por BM-MSCs BUN C57BL/6 Machos Vena 1,5 x 10°
al., 2014) perfusion Creatinina cola
de las
extremidades
12 (Vazquez-Zapien RF mESCs BUN No No Vena 50 000
GJ et al., 2019) por Creatinina especificado  especificado cola mESC
cisplatino

Abreviaturas : AKI: lesion renal aguda, CPL: método de puncién y ligadura cecal, IRI: lesion por isquemia-reperfusion, CLP :
puncién y ligadura cecal, BM-MSCs: células estromales mesenquimales de médula 6sea , CADMSCs: células
estromales mesenquimales derivadas de tejido adiposo caninas, MSCs: células estromales mesenquimales no
especificadas, HUMSCs: células estromales mesenquimales humanas, UDCs: células estromales mesenquimales de
Utero, mESCs: células estromales mesenquimales embrionarios, C: grupo de control, T: grupo tratamiento, BUN:
nitrégeno ureico en sangre.

3.2. Meta-analisis

3.2.1. El tratamiento con MSCs no disminuyé la creatinina sérica (CrS).
Varios estudios no reportan el nivel de creatinina sérica, pero 11 de ellos si. El analisis combinado mostré que un
tratamiento con MSCs puede reducir el nivel de Scr en comparacion con el control (DME= -1.7426 (IC 95%: -3.0823
a-0.4029). P < 0,01; 1 2 = 93,1%); Figura 2). El analisis de subgrupos evidencid un ligero efecto a favor del tratamiento
para reducir el nivel de creatinina sérica (Figura 2). El anlisis de sensibilidad mostr6 que ninguno de los estudios
individuales influyé significativamente en el resultado. Los datos de los ensayos esta disponibles en la Tabla
Suplementaria 1.

La DME estuvo entre -8.2073 y 2.2979; la mayoria de las estimaciones fueron negativas (82%). La diferencia de medias
estandarizada promedio en el modelo de efectos aleatorios fue de -1.7426 (IC 95%: -3.0823 a -0.4029). Por lo tanto, el
resultado promedio difirié significativamente de cero (z = -2.5493, p = 0.0108). Segun la prueba Q, los resultados
verdaderos pueden ser heterogéneos (Q(10) = 78.9383, p < 0.0001, tau? = 4.6125, 1= 93.1%). El intervalo de prediccion
del 95% para los resultados verdaderos se determiné entre -6.1600 a 2.6748. El andlisis de los residuos estandarizados
mostré que ningun estudio tiene un valor mayor que + 2.8376, por ello, no hubo indicacién de valores atipicos. Segun
las distancias de Cook, ninguno de los estudios podria considerarse excesivamente influyente.

1.(Chen Z et al., 2021) MSCs —— 9.36% -3.21]-4.42, -2.00]
2. (da Silva LB et al., 2007) BMSCs —— B.86% 230 0.70, 3.80]
3 (Danjuma et al., 2018) BMSCs = 952% -1.24[-2.31,-0.17]
4. (Eliopoulos etal.. 2011) BMSCs Hi- 9.72% -1.95]-2.82, -1.08)
5. (He' W et al.. 2021) cADSCs ——— 6.03% -B.21[-11.68, -4.73]
7. (Kunter U et al, 2007) BMSCs il 966% -0.96[-1.88,-003)
8. (Luo GJetal , 2014) BMSCs - 87%% -449]-6.14 -285)
9. (Maetal, 2013) HUMSCs = 9.44% -0.20[-1.33, 0.94]
10. (Mamillapalli R et al., 2022) UDCs — 9.45% -1.62[-2.75,-0.49)
11. (Moghadasali et al., 2014) BMSCs - 948% -2171-3.27, -1.06)
12.(Vazquez-Zapien et al., 2019 mESCs - 971% 0.21[-0.67, 1.09]
RE Model —— 100.00% -1.74[-3.08, -0.40]

T T T 1 1
-12 8 6 -4 -2 0 2 4

A favor del tratamiento Adavor del control

Figura 2. Diagrama de bosque del efecto del tratamiento con MSCs sobre los niveles de CrS en modelos AKI. BMSCs: células
estromales mesenquimales de médula 6sea, CADMSCs: células estromales mesenquimales derivadas de tejido adiposo caninas,
MSCs: células estromales mesenquimales no especificadas, HUMSCs: células estromales mesenquimales humanas, UDCs: células
estromales mesenquimales de Utero, mESCs: células estromales mesenquimales embrionarios.
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3.2.2. El tratamiento con MSCs no disminuy0 significativamente el nitrégeno ureico en sangre (BUN).
El tratamiento con MSCs en modelos murinos disminuy6 el nivel de BUN, aunque no significativamente (DME = -
2.3428; 1C 95%: (-3.6150 a -1.0707); P < 0,001; | 2 = 92,19 %; Figura 3). El anélisis de sensibilidad mostré que
ninguno de los estudios influy6 significativamente de forma individual en el resultado.

1 (ChenZ et al, 2021) MSCs — 1059% -153[-2.44, -0.62]
3. (Danjuma et al , 2018) BMSCs —a— 10.25% -1.75[-2.90, -0.60]
4. (Eliopoulos et al,, 2011) BMSCs o ! 10.77% -3.14[-3.89, -2.38)
5 (He Wetal, 2021) cADSCs  —] 818ec -507[7.39, -2.75]
6, (Herrera et al,, 2007) MSCs e B.78% -6.45[-8.45, -4.46]
7. (Kunter U et al , 2007) BMSCs [ = 10.54% -1.13[-2.08,-0.19]
8 (Luo CJetal, 2014) BMSCs e 9992 -319[451 -187]
9. (Maetal, 2013) HUMS3Cs . 10.27¢% -0.37[-1.51, 0.77]
11. Moghadasall et al, 2014) BMSCs (R 10.08% -2.93[4.19, -1.67]
12 (Vazquez-Zapien et al, 2019) mESCs = B 10582 0.83[-0.08, 1.75]
RE Model e 100.00% -2.34 [-3.61, -1.07]

f T T T 1
-0 8 6 4 -2 0 2
Afavor del tratamiento Afavor del cantrol

Figura 3. Diagrama de bosque del efecto del tratamiento con MSCs sobre los niveles de BUN en modelos AKI. BM-
MSCs: células estromales mesenquimales de médula 6sea, cCADMSCs: células estromales mesenquimales derivadas
de tejido adiposo caninas, MSCs: células estromales mesenquimales no especificadas, HUMSCs: células estromales
mesenquimales humanas, UDCs: células estromales mesenquimales de (tero, mESCs: células estromales
mesenquimales embrionarios.

En el andlisis se incluyeron 10 estudios. La DME observada varié entre -6.4528 y 0.8315; la mayoria de las
estimaciones fueron negativas (90%). La diferencia de media estandarizada promedio estimada fue de -2.3656 (95%
Cl: -3.5423 a -1.1890). Por lo ello, el resultado promedio difiri6 significativamente de cero (z = -3.6096, p = 0.0003).
Segun el test Q, los resultados verdaderos pueden ser heterogéneos (Q(9) = 88.0475, p < 0.0001, tau? = 3.7637, 1>=
92.1891%). Se muestra un intervalo de prediccion del 95% para los resultados verdaderos de -6.3524 a 1.6667. Por lo
ello, aunque el resultado promedio se estima que es negativo, los IC varian bastante. El andlisis de los residuos
estandarizados mostré que ningdn estudio tenia un valor mayor que + 2.8070, por ello, no hubo indicacion de valores
atipicos. Segun las distancias de Cook, no existe estudio que pueda considerarse excesivamente influyente.

3.2.3. El tratamiento con MSCs y un tratamiento adicional disminuyd el nitrégeno ureico en sangre (BUN)
pero no la creatinina sérica (CrS).
Una particularidad que muestra el meta-analisis es que al incluir los ensayos que se realizaron en cada articulo
utilizando MSCs més un tratamiento adicional, el efecto a favor del tratamiento se vuelve estadisticamente
significativo (DME =-2.3656 (95% CI: -3.5423 a-1.1890); P < 0,001; | 2 = 94,09 %); Figura 4). Esto sucede solamente
con el BUN y no con la creatinina sérica, cuyo efecto sigue siendo estadisticamente no significativo (DME = -2.4039
(95% Cl: -3.9225 a -0.8854); P < 0,01; I 2= 96,32 %); Figura 5).
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1. (Chen Zet al., 2021) MSCs

1. (Chen Z et al., 2021) MSCs+A

3. (Danjuma et al , 2018) BMSCs

3. (Canjuma et al., 2018) BMSCs+A
4. (Eliopoulos etal, 2011) BMSCs

4. (Eliopoulos et al, 2011) BMSCs+A
5 (HeWetal, 2021) cADSCs

5 (HeWetal, 2021) cADSCs+A

6. (Herrera et al., 2007) MSCs+A

6. (Herrera et al., 2007) MSCs

7. (Kunter U et al, 2007) BMSCs

8. (Luo CJetal, 2014) BMSCs

9. (Ma et al., 2013) HUMSCs

9. (Ma et al, 2013) HUMSCs+A{H)

9. (Ma et al., 2013) HUMSCs+B(ip)
11.(Moghadasali et al., 2014) BMSCs
11.(Moghadasali et al., 2014) BMSCs+A

12 (Vazguez-Zapien et al., 2019) mESCs

RE Model

A favor del tratamiento

-20 -15 -10 -5 1]

A favor del control

6.01% -153[-247, -
589% -2.39[-3.55,-
586% -175[-298, -
§97% -0.74[-1.77,
6.09% -3.14[-3.91, -
585% -6.23[-7.46, -
487% -507[-T58, -
2.16% -11.89[-18.37, -
6.05% 082[-0.03,
495% -645]-8.86, -
600% -113[-209, -
563% -3.19[-475, -
§90% -0.37[-1.53,
587 083[-036
590% 011[-1.03
580% -293[-425 -
5.18% -6.23[-8.37, -
601% 083[-011,

100.00% -2.37[-3.54, -

0.59)
1.24]
053]
0.28)
2.37]
5.00]
2 56)
5.41]
1.67)
404
0.18)
1.63]
0.79]
2.03)
1.26)
1.61]
4.09)
1.77]

1.19]

Figura 4 Diagrama de bosque del efecto del tratamiento con MSCs junto con uno adicional (+A), sobre los niveles
de BUN en modelos AKI. BM-MSCs: células estromales mesenquimales de médula 6sea, CADMSCs: células
estromales mesenquimales derivadas de tejido adiposo caninas, MSCs: células estromales mesenquimales no
especificadas, HUMSCs: células estromales mesenquimales humanas, UDCs: células estromales mesenquimales de
Utero, mESCs: células estromales mesenquimales embrionarios.

1. (Chen Z et al., 2021) MSCs - 552% -3.211-4.42, -2.00]
1. (Chen Z et al , 2021) MSGs+A = 2 528% -5.B0[-7.63, -3.96]
2. (da Siva LB et al,, 2007) BMSCs r—l-v 5.38% 230 0.70, 3.90]
2. (da Silva LB et al., 2007) BMSCs+A e 5.35% 255 0.88, 4.22]
3. (Danjuma et al., 2018) BMSCs ] 556% -1.24[-2.31 -017]
3. (Danjuma et al,, 2018) BMSCs+A - 557% -0.82[-1.84 0.20]
4. (Eliopoulos et al., 2011) BMSCs - 561% -1.95[-2.82, -1.08]
4. (Eliopoules et al., 2011} BMSCs+A - 551% -3.95[-5.18, -272]
5. (He Wet al,, 2021) cADSCs e 440% -B.21[-11.68, -4.73]
5. (He W et al., 2021) cADSCs+A e — 2.69% -16.60 [-23.33, -9.86)
7. (Kunter U etal, 2007) BMSCs L] 5.60% -0.96[-1.88, -0.03]
8. (Lue CJetal, 2014) BMSCs —— 5.36% -4.49[-6.14, -2.85]
9. (Maetal, 2013) HUMSCs Tl 554% -0.20(-1.33 0.94]
9. (Ma et al.. 2013) HUMSCs+A(H) HH 554% -0.47[-1.62, 0867]
9. (Ma et al., 2013) HuMSCs+Biip) m 5.54% 0.01[-1.12, 1.15]
10, (Mamillapalii R &1 al., 2022) UDCs .-Ii! 554% -1.62[-2.75, -0.49]
11 {Mognhadasali et al, 2014) BMECs HH 5.55% -217[-3.27, -1.06]
11, (Meghadasali et al., 2014) BMSCs+A —a— 4,83 -B8.33[-11.05, -5.60]
12.(Vazquez-Zapien et al., 2019 mESCs [ ] 5.61% 0.21[-067 1.09]
RE Model - 100.00% -2.40[-3.92, -0.89]
1 T I T 1

A favor del tratamiento

20 15 10 50 5

A favor del control

Figura 5 Diagrama de bosque del efecto del tratamiento con MSCs junto con uno adicional (+A), sobre los niveles
de creatinina sérica en modelos AKI. BMSCs: células estromales mesenquimales de médula 6sea, CADMSCs: células
estromales mesenquimales derivadas de tejido adiposo caninas, MSCs: células estromales mesenquimales no
especificadas, HUMSCs: células estromales mesenquimales humanas, UDCs: células estromales mesenquimales de
Utero, mMESCs: células estromales mesenquimales embrionarios.
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3.2.4. Andlisis de sensibilidad

El diagrama de bosque realizado para el analisis de sensibilidad, con todos aquellos medidores de eficacia que tienden
a disminuir en el tratamiento, extraidos de todos los articulos y sin incluir tratamientos adicionales, no mostrd
diferencia significativa a favor del efecto (DSM= -2.1198 (95% CI: -3.2740 to -0.9656); P < 0,001; | 2 = 96,74%)
(Figura 6). El anélisis de los residuos estandarizados mostré que un estudio [8. (Luo CJ et al., 2014) (BMSCs) TNF
ALFA] tenia un valor superior a + 3.1628 y podria ser un valor atipico potencial en el contexto de este modelo. De
acuerdo con el modelo de Cook, dos estudios: [8. (Luo CJ et al., 2014) (BMSCs) TNF alfa] y [11. Moghadasali et al.,
2014) (BMSCs) TNF- Alfa (pg/mL)] podrian considerarse excesivamente influyentes. Tanto el test de evaluacion de

rangos como el test de regresion indicaron una posible asimetria del grafico de embudo (p = 0.0178 y p < 0.0001).

1. (Chen Z et al, 2021) (MSCs) BUN (mg/dL) 329% -153[-244, -062)
2. (da Silva LB et al., 2007) ( BMSCs) Albumnina (mg/dL) I3 & 3.08% 3.23[ 1.35 5.11]
2. (da Silva LB et al., 2007) ( BMSCs) Creatinina Orina (mg/dL) ll»{ 3.23% -049([-1.75 0.77]
3. (Danjuma et al., 2018) { BMSCs) BUN (ma/dL) r.{ 325% -1.75]-2.90, -0.60]
4. (Eliopoulos etal,, 2011) (BMSCs) BUN (mg/dL) - 331% -3.14[-389, -238
4. (Eliopoulos et al,, 2011) (BMSCs) Creatinina (ma/L) - 3.30% -1.95[-2.82, -1.08)
4. (Eliopoulos et al,, 2011) (BMSCs) Amilasa sangre (U/l) . 330% -1.62(-245 -080]
4. (Eliopoulos et al., 2011) (BMSCs) Alanina aminotransferasa(mg/dL) - 327% -3.05[-410, -2.00]
4. (Eliopoulos et al., 2011) (BMSCs) Caspasa 3 % = S 3.07% -3.91[-5.85 -1.98]
5. (He Wet al, 2021) (cADSCs) BUN (mg/dL) —— 296% -507[-7.38, -2.75]
5 (He Wetal, 2021) (cADSCs) Caspasa 3 % o 217% -11.34[-16.02, -6.66]
6. (Herrera et al., 2007) (MSCs) BUN (mg/dL) [E 305% -6.45[-B45, -4.46]
7. (Kunter U et al., 2007) (EMSCs) Creatinina Orina (m/min) - 3.29% -036[-1.25 052]
7. (Kunter U et al , 2007) (BMSCs) BUN (mg/dL) . 328% -1.13([-208, -0.19]
7. (Kunter U et al., 2007) (BMSCs) Proteinuria (mg/dL) |I1 3.28% -1.44[-243, -0.46]
7. (Kunter U et al., 2007) (BMSCs) SBP (mmHG) . 3.29% 060[-029, 1.50]
8. (Luo CJ et al , 2014) (BMSCs) BUN (mpfdL) - 322% -319[451 -187]
8. (Luo CJetal., 2014) (BMSCs) INF - 324% -263[-3.83 -1.43)
8. (Luo CJ et al., 2014) (BMSCs) TNF ALFA 3 -— 1.64% -20.64 [-27.10, -14.19]
8. (Luo CJetal , 2014) (BMSCs) CXCL2 - i 3.15% -4.42[-605 -280]
9. (Ma et al , 2013) (HUMSCs) Proteina tatal (g/L) - 3245, -093[-212, 02§
9. (Maetal, 2013) (HuMSCs) Albumina {mg/dL) ] 3.24% 1.01[-0.20, 2.21]
9. (Ma et al | 2013) (HUMSCs) BUN (mg/dL) M 3.25% -037[-1.51, 077]
9. (Ma etal  2013) (HUMSCs) Acido Urico (mg/dL) H 325% O7T1[-046 188
9. (Ma et al., 2013) (HuMSCs) Alanina aminotransferesa (U/L) |—1 3.25% 0.09[-1.04, 1.23]
9. (Ma et al., 2013) (HUMSCs) TNF alfa i-{ 321% -1.87[-3.23, -0.52]
10. (Mamillapalli R et al, 2022) (UDCs) Cxcli2 -l1 325% 217[ 1.00, 333
10. (Mamillapalii R @t al., 2022) (UDCs) Bmp2 }I 3.27% 1.52[ 0.46, 2.57]
11. (Moghadasall &t al., 2014) (BMSCs) BUN (mg/dL) - 323% -293[-4.18 -167]
11. Moghadasall et al | 2014) (BMSCs) TNF- Alfa (pg/mL) e 257% -1087[-14.35, -7.39]
12.(Vazquez-Zapien et al., 2019) (MESCs) BUN (mg/dL) ™~ 329% 0.83[-0.08, 1.75]
12.(Vazquez-Zapien et al,, 2019 (mESCs) Glucosa (mg/dl) 3.28% -1.51[-251 -0.52)
RE Model i 100,00 -212[-3.27, -0.97]
I T I 1
-30 -20 -10 0 10

A favor del tratamiento

Atavor del control

Figura 6 Diagrama de bosque de los medidores de eficacia que tienden a disminuir con un tratamiento de MSCs.
Datos extraidos de todos los articulos, sin incluir tratamientos adicionales. BMSCs: células estromales mesenquimales
de médula 6sea, cCADMSCs: células estromales mesenquimales derivadas de tejido adiposo caninas, MSCs: células
estromales mesenquimales no especificadas, HUMSCs: células estromales mesenquimales humanas, UDCs: células
estromales mesenquimales de Utero, mESCs: células estromales mesenquimales embrionarios.
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3.3. Sesgo de publicacion

Se utiliz6 el método Trimfill para recalcular la estimacion de riesgo agrupado con la adicion de los estudios faltantes
Sin embargo, los resultados generales no cambiaron significativamente. Por lo tanto, el sesgo de publicacion puede
tener poco efecto sobre los resultados del meta-analisis

El test de regresion para los datos de la creatinina sérica mostr6 una asimetria en el gréafico de embudo (p = 0.0110)
pero no el test de correlacién de rangos (p = 0.1646) (Figura 7A). La curva de valor p (Figura 7B) muestra 9 resultados
estadisticamente significativos (P <0,05); 8 de ellos presentan un P <0,025 y 2 no se incluyeron por tener un
(P> 0,05). EI 11% de los resultados estan en el limite de significancia con un valor P muy cercano a 0,05.

A

0.886 0.443
L

Standard Error

1.329

1.772
L
.

100% = Observed p<urve

Nu# ot no eftect

50% -

Percentage of test results

25%

03 04 05
p-value

iy sQnMeant (p < 05) resuns, ot wiich 8 e p < 05

1ed OIN 11-0a Ve because ey wees p > 05

Note: The 00FaIVea jrCurve meudes
There wese 2 acotional results sntes

Figura 7 Diagramas de riesgo de sesgo de la medicion de creatinina sérica al utilizar un tratamiento de MSC en
modelos murinos AKI. A: Diagrama de embudo (DMS vs error estandar). B: Curva del valor p de los resultados
obtenidos de cada articulo.
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El diagrama de embudo para los datos del BUN indic6 asimetria (p = 0.0027) pero no el test de correlacion de rangos
(p = 0.1083) (Figura 7A). La curva de valor p (Figura 8B) muestra 8 resultados estadisticamente significativos
(P <0,05), 8 de ellos con un (P <0,025) y 2 no se incluyeron por tener un (P> 0,05). No existen resultados que estén
en el limite del (P <0,05).
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Figura 8 Diagramas de riesgo de sesgo de la medicion de BUN al utilizar un tratamiento de MSC en modelos murinos
AKI. A: Diagrama de embudo (DMS vs error estandar). B: Curva del valor p de los resultados obtenidos de cada
articulo.

4, Discusién

El meta-analisis otorgd una vision rapida del efecto que pueden tener las terapias con MSCs en varios modelos
murinos con dafio renal. Los medidores mas comunes en los estudios fueron la creatinina sérica CrS'y el BUN. Los
datos de los deméas marcadores extraidos fueron usados para realizar un analisis de sensibilidad de la misma manera
que se ha realizado en los meta-anélisis de las MSCs en otros modelos y enfermedades.
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Se analizaron 11 estudios en los que la terapia con MSCs redujo los niveles de creatinina sérica, aunque con un tamafio
de efecto no significativo (DME = -1.7426 (IC del 95%: -3.0823 a -0.4029); P < 0,01; I 2= 93,1 %) (Figura 2). Estudios
anteriores reportan una reduccion significativa en los niveles de este marcador de eficacia en modelos de animales
pequefios con dafio renal (Lin et al., 2020; Wang et al., 2013), lo que contrasta con nuestro resultado. Esto puede
deberse a la elevada heterogeneidad de los estudios (I 2= 93,1 %) y a la posibilidad de que exista un sesgo de
publicacién (Figura 7A). Asi como también una presencia del 11% de articulos publicados con un valor demasiado
cercano a P < 0,05 en el diagrama de la curva P (Figura 7B). La heterogeneidad del 93,1% en este analisis se debe a
varios factores. Tres de los mas importantes fueron: el modelo de lesidn renal, el tipo de MSCs utilizada para el
tratamiento y el tiempo de tratamiento con MSCs posterior a la lesion, (Krampera & Blanc, 2021). El ensayo con
mejor puntuacion de eficacia aquel en el que usaron un tratamiento de 10x10° cDAMSC alogénicas inyectadas en la
cola via intravenosa en un modelo AKI generado en ratas KungMing machos y evaluado al tiempo de 7 dpi (He W
et al., 2021). Mientras que la menor puntuacion de eficacia fue aquel en el que aplicaron un tratamiento de 1x10° de
BM-MSCs alogénicas inyectadas en la vena de la cola en un modelo IRI bilateral de ratones machos y hembras y
evaluados al dltimo dia.

Para evaluar la terapia con MSCs, mediante el medidor de eficacia BUN, se tomaron en cuenta 10 articulos, en los
que se observé una reduccion en los niveles esperados de este medidor; sin embargo, el tamafio del efecto no fue
significativo (DME = -2.3428 (IC del 95%: -3.6150 a -1.0707); P <0,001; | 2=92,19 %; Figura 3). A pesar de que
estudios similares aseguran que los tratamientos con MSCs pueden reparar el dafio tubular isquémico para mantener
la los niveles de CrS y regular los niveles elevados de BUN (Kale et al., 2003; Lin et al., 2020) en nuestro analisis
este marcador no sigue esta tendencia. Nuevamente, la elevada heterogeneidad fue muy evidente, y se convierte en
uno de los factores mas determinantes de este subgrupo y del ensayo.

El analisis del tratamiento con MSCS maés un tratamiento adicional, mostré una reduccidn significativa de los niveles
de BUN (DME = -2.3656 (95% ClI: -3.5423 a -1.1890); P < 0,001; I 2= 94,09 %) (Figura 4) , esto sugiere un efecto a
favor del tratamiento. Sin embargo, al realizar el mismo andlisis, tomando en cuenta los datos de la creatinina sérica,
no se pudo evidenciar un cambio significativo (DME = -2.4039 (95% CI: -3.9225 a -0.8854); P < 0,01; 1 2 = 96,32
%,; Figura 5). Estudios sugieren que la utilizacion de tratamientos adicionales a las MSCs eleva su eficacia (Chen Z
et al., 2021; Danjuma et al., 2018; Eliopoulos et al., 2011; He W et al., 2021; Herrera et al., 2007; Kunter U et al.,
2007; Luo CJ et al., 2014; Ma et al., 2013; Moghadasali et al., 2014), lo que concuerda con los analisis del BUN en
ensayos con MSCs y un tratamiento adicional. A pesar de estos hallazgos, no se puede hablar de eficacia absoluta al
solo obtener un resultado significativo de solo un medidor de eficacia, puesto que la recuperacién de una lesion renal
es compleja y no se la puede evaluar con un solo factor (Barnes et al., 2016; Togel & Westenfelder, 2010).

Para evaluar la sensibilidad del ensayo se realiz6 el meta-analisis con todos aquellos factores que tienden a reducir su
nivel en comparacién con el control, al aplicar un tratamiento con MSCs. El ensayo poseia una alta heterogeneidad y
la reduccion de los niveles esperados no fue significativo (DSM= -2.1198 (95% CI: -3.2740 a -0.9656); P <0,001;
12=96,74%) (Figura 6). Se revel6 que un estudio [8. (Luo CJ et al., 2014) (BMSCs) TNF ALFA] tenia un valor mayor
que * 3.1628 y podria ser un valor atipico potencial en el contexto de este modelo, lo que podria negativamente en el
andlisis. Segun las distancias de Cook, dos estudios [8. (Luo CJ et al., 2014) (BMSCs) TNF alfa] y [11. Moghadasali
et al., 2014) (BMSCs) TNF- Alfa (pg/mL)] podrian considerarse excesivamente influyentes. EI medidor de eficacia
que contienen estos estudios es el TNF-alfa, y coincide con el meta-analisis de la eficacia de las MSCs en modelos
animales de nefritis IUpica, en donde no hallaron diferencia significativa en factores como IL-4, IL-6, IL-10, TGF-B,
MCP-1, TNF-o, Thl, Th17, Foxp3 y Tregs (Zhou et al., 2020).

Tanto los analisis individuales de las mediciones de creatinina sérica, BUN, como los andlisis combinados de los
medidores de eficacia que tienden a disminuir en el tratamiento no mostraron diferencias significativas, por ello, el
presente meta-analisis proporciona un argumento a tener en cuenta cuando se evalda eficacia de MSCs en modelos
murinos con dafio renal.

Limitaciones

Es necesario describir ciertas limitaciones dentro de este meta-analisis. La mas importante es la alta heterogeneidad
generada entre los estudios. Factores como la dosis administrada, el origen de las MSCs, el tipo de lesion renal, tipo
de modelo murino, tamafio de muestra pequefias generan una alta heterogeneidad, la cual no es posible reducirla
debido a la naturaleza de cada experimento. Los resultados hallados pueden no ser tan robustos debido a este efecto.
Por otro lado, existe la posibilidad de una blsqueda y recuperacién incompleta de los estudios, por lo que se pudo
haber generado en este procedimiento. Del mismo modo, los datos pudieron haberse alterado al extraerlos con el
software Engauge Digitizer. En 7 articulos no fueron especificados los tamafios de las muestras, las medias y
desviaciones estandar sino que tuvieron que ser calculadas a partir de los graficos, mediante el software. Solo 5
articulos presentaron los datos requeridos, de manera explicita.



Eficacia MSCs en modelos murinos con lesién renal aguda (AKI) 2024, Molina, Gutierrez y Trivifio 13 of 17

5. Conclusiones

El presente meta-analisis mostré una eficacia reducida del tratamiento con MSCs en modelos murinos de AKI, en
base a los datos de la CrS y BUN. Al combinar el tratamiento con MSCs junto con un tratamiento adicional, se
evidencidé una mejoria en la puntuacion de eficacia del marcador BUN; sin embargo, la creatinina sérica no mostré
una mejoria significativa. Esto contrasta con la vision ampliamente aceptada de que las MSCs son altamente eficaces
en el tratamiento de AKI en modelos murinos, y se sugiere una estandarizacion estricta de, antes de que puedan ser
trasladadas al &mbito clinico.

Patentes: No existen patentes que apliquen a este estudio
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Anexos

Tabla Suplementaria 1. Datos extraidos de los articulos seleccionados para el meta-anaaisis.

Opeidn 1
Control Fratamionts
oo Auter, Abo Modidor Eficacia Tratamients Ator, A% e Tamato | - Tamaso |
muestral Standart | muestral
W [ " e | e | ™
BUN (mgZdl) [ 1 (ChenZ etal, 2023) MSCs 12 [ 16630 | 4860 | 12 | 1008
BUN (mg/dl) G-CSF+ AMD3100 1 (ChenZ et al, 2023) MSCseA 1| 16430 | 4860 12 | nr
2. L (ChenZ etal, 2021} Crestinina ‘y{l’ G-OF 1 [Onnl etal, Zﬂz)l M5C 12 068 008 12 05
et A BRI AR St Creatining |mg/dl) GG5F+ AMDII00 1 (Cren2 et al, 2023) NSCscA 12 | o0& | o008 2| 03
K-67 G-CSF 1 (Cwen? et al, m]l MSCs 3 3240 440 13 &1
u-s7 G-CSF+ AMD3100 1 (Chen2 et al, 2021 MSCs+A 3 3140 a0 & 3.1
Peso ) 1RSBMMCS 2.(d3 5ilva LB et al, 2007) avscs 7 | 28 | 110 5 23
Peso 1A+ FIYT20/BMSC| 2. (da 5ilva LB et ol 2007) BMSCs A 7 | 28 | 1o 5 | 30
Dluwsis (mi) IReBMVCS 3. (da Silva LI et al, 2007) amscs s 100 010 5 13
Diuresis (mL) IR FIVT200BMSC] 2. (da Silva LU et al,, 2007) BMSC A s [ 100 | oo s [ 20
“Albumine (me/d) TReBMVCS 2. (da Silva LB et al, 2007) WSCr s [ oo | ow s | o6
Alburnina (mg/d&) IR » FTYT20eBMSC 3, (da Silva LB wt al , 2007} BMSCi oA S 00 000 S 05
Crostining | mg/dt) TR BMMCS 2. (da Silva L et al, 2007) VS T | oml | ow s | ok
Crestinin |mg/dl) IR+ FIV720BMSC] 2. (daSila LB et BMSCs A s | om | aw s | os
. Croatinin Orina { mg/oL) TReBMVICS 1. (a Sila LB et al, 2007 IVSCy s [ 10130 | 1400 5 51
e Lidsw wecal, 200 Creatinina Orina ‘Mﬂ! IR & FTYT204BMSC 1. (da Silva LB et al , 2007 BMSCs+A 5 101,30 1400 S 59.1
Sodio{mg/di) 1R+BMMCS 2.(da 5iha LB etal, 2007 BVSGs s |40 | 300 BT
Sodio (me/dl) TR+ FIYT2OWBMSC| 2. (da Silva LB ct al, 2007} BMSCsA 5| 1540 | 300 5| 1616
Sodlo Orima mlld! 1R+ BMMCS . (da Silva LB et al, 2007) SMSCs ] 122.40 3500 5 1164
Sodio Orina (mg/dl) 1A+ F1Y7204BM5C . (da Silva Lb et al, 2007) BMSC-A S 12240 | 3600 | 5 |32
Ctometria MHC A BMMES (39 Silva LB et al . 2007) VS 5 [ a160 | 3 5 | 539
Citoenetria MHC IR+ FTYT20eBASC | (da Silva LB ot BMSCs+a L] 4160 180 5 ms
Glometria Apcptotis RS BMVCS L(daShalbet e s 3w | w0 s s
Ctometris Apoptasts IR+ FIYT200BMSC] 2. (da Silva LB et al, 2007} BMSC A s |80 | 7w s [ 20
BUN (me/el) el (70) 3. (Dunjuma et al, 2018] AWSCs s |2 | im 5 | 21
e BUN (mg/el) mit(F3) 3_[Danjuma et al,, 2038] BMSCA s | 2002 | 1m s | 189
it 3 Oajump seal 200 Crestinina |mg/dt) mid (FO) 3. (Donjuma et al., 2018 Py s | on | oo e | o2
Creatinina {mg/al) et (F3) 3 (Daojuma et al, 2038] BMSCrA s | 0w | on s [ o3
BUN (Mﬂ!u BIVMSC 4 ‘!“M etal, lﬂl, BMSC 30 131.00 920 30 970
EporBMMSC 3_(Eliopoulos etal, 2011) BMSCssA 30 [ 13100 | o2 %_| 720
BMAMSC 4 (Fliopovlcs et al., 2011) (3 15| 14800 | 1540 | 15 | 1060
Creatinira (mg/L) EposEMMSC 4 ‘Elm wtal, J011) BMSCs+a 15 148 00 1940 15 740
Amilasa sangre (U/1) BIMMSC 4 ‘llans atal, 2011) BMSCs. 15 1852.00 273.50 15 33510
Amiiasa sangre (U)1) EporBMMSC 3. (Eliopelcs etal. 2011) BMSCSIA 15 [85200] 27350 | 15 2850
Aanina am inotransferavalmg/dL) BMMSC 3 (liopoulos et al, 2011) [ 15| 29800 | 8140 15| 120
g o 10,1088 /mt 2011 163 A (Elioposios w1 al , 2001) Alaning am inctransierasa(mg/dl) EporBMMSC 4. (Hliopoulos et al 2011) BMSCseA 15 26900 8240 15 1040 12
Caspass 3% BIMSC A (Eliopoules et al., 2011) BAMSC: 6 | 4w | o 6 | 29
Caspasa 3% ToorBMMSE 3 (liopoulos et al, 2011) [Ty 6| 4% | oa0 6 | 20
as7 BrvansC & (eliopoulas ot al, 2011) [I) s | 3% | ow 6 | sa
[y EporBMASC 4 (Elispoulcs ot al,, 2011) BMSCiA 6 | 3% | oso 6 | sa
WESTEA £P0 BVaSC 4 (Eliopoulos et al. 2011) ) 6 | 02 | oos 6 | oa
WESTER FPO EposBMMSC a g[ltaumlm - 2011) BMSCs+a 6 026 noé 6 08
WESTER P-AKT EpOrEMMSC 4 (Eliopoulos et al,, 2011) BMSCs 5 023 0.07 3 04
BUN (mg/dl GMecADSC 5. (He W et ol 2021) CADSCs 6 | 716 | o019 6 | 58
BUN mudl GM=1cASDSCs L&w-li , 2001) CADSCx+A & 718 018 3 sS4
" Cresuning ﬂlg GMEADSCs S. (Me W et al., 2021) CADSCs 13 115.40 220 6 9.4
ERbic// ok a0 cok R L0200 ik als a0 Creatining |mg/at) GMILASDSCS s h W etal, 2021) SADSCs oA s 10| 22 € | 691
Caspasa 3% GIAecADSCs 5 (Ne W et ol 2021 ADSC 6 | 33 | on 6 | 23
Caspana 3% GMCLASDSCs !.p_ﬁ'.lﬂ 2031 CADSCa+A ] A58 an L3 14
BUN (mg/el) D46+ MSC & (Merrera et al, 2007] MSCStA 12 | 20049 | 3046 | 12 | 2423
A & (Hermmoe o 2000 BUN (medL) CD44-~-MSC 6. (Herrera et oL, 2007) () 12| 20149 | 3046 12 | 465
Crestinina (mg/a) BvAASC 7. [Korter U et o1, 2007} SCs 10 | 6600 | 500 10| 610
Greatinina Onna |m/min] BMSC 7. {Kunter U et 31, 2007) B 10| 11 | o T T
A i e BUN (me/el) BMSC 7 (Kurtter U et ol 2007) aMsc: 0 | 100 | 1w 10| 120
Proteinuria dl) BMSC 7 |Kurites U et o, Im’l! BMSCy 10 4000 2500 10 130
SEP MM' BMMSC 7 [CunterUeta m' BMSCe 10 117,00 300 10 1230
Feso [g) BIvAMSC 7_(Kuter U etal, 2007) () 10 [ 31500 | 2100 | 10 o
Crestinina (mg/d) BIACS 8 (lwo O rtal, 2018) BMSCs 10| om | o018 0| 03
BUN (mg/dL} BIVMCS & (o C et al, 2018) BMSCs 10 265.00 4600 10 1553
L6 VMG 8 (loC etal. 2018 BMSCe 10 | a4 | o 10 | 13
Slmcatal oy 3 BVMCS 8 (%mo etal, 2014 BMSCs 0 [ 14 | on 10| 08
INF ALFA ANMCS & (Luo CJ et al, 2014) BMSCy 10 199 01s 10 14
o MG 8 (Lo C et al. 2018 () 0 | 1es | am W | e
Proteina toral (L) ADRYMSCL 9. (Maetal, 2083] HulSCs 6 | 5318 | aa0 [T
it //ciolore/ 10,1016/ 2083.02.002 Protsina toeal (g/1) "ADRMSE 5. (Ma etal, 2013] ToMSCssA) | 6 | 5318 | 440 6 | 540
Proteing toca (/L] ADROMSC Ip 9. (Ma etal, 2013 HUMSCovB(ip] 5 5318 | as0 3 502
‘Albumi na (mg/d) ADATMSC L 5. [Ma etal, 2013 HlSCs & |371200] 5400 6 |20
‘Wiburnina (mg/t) ADRSMSC & (Ma eral, 2013) TuMSCoAl) |6 371200 5400 6 %570
“Albumina (mg/dL) ADRNSC Ip S, (M3 etal, 2013 UM Cs+B{ip) 5 |271200| sec0 31230
BUN (mg/el) ADRIMSC L 9. (Ma etal, 2013) HlsCs s |5 | owm 2
BUN (mg/al) ADRASCH 5. (Maetal 2013] TuMSCsoA) | 6 | 771 | 087 6
BUN myﬂl) ADR+MSC Ip & (Mawetal 2013 IS CosBlip) & mn LY £l
Creatinina llﬁ[ﬂ.’ ADR+MSC L 9. (Ma etal, 2013| HuMSCs 6 4840 7.85 13 42.0
Creatinina |mg/dL) ADRMSCH 5 (Maetal, 2013 TuMSCs 6 |4 | 7w 6 | w7
Creatinina |ma/dt) ADRSMSC Ip %, (Ma otal, 2013 HaMS CseBlip) 0 2540 788 € s
Asido Urito (mg/du ADR+MSC L 9. (Maetal, 2013| il L] 136.20 ny L 1593
9.(Ma etat, 2013) Asido Urico lme/dL) ADReMSC B 5. [Ma etal. 2013 WuMSCoAM | 6 | 1320 | 3307 ¢ | wo
‘Acido Urico mg/dL) ADRAMSC I & (Maetal, 2003] TuMsCsebiip) | 6| 13620 | 3307 6 1615
Aanina aminotransfereea {U/L) ADR#MSC L 9. (M3 etal, 2013 HuMSCs L] 4900 12 6 502 142
Alanina aminotransferess {U/L) ADRIMSC H 9. (Ma ot 3l 2013] WuMSCsoA) | & | 4900 | su € | 53| &a
ttpas//del 10, $13087.022-02789.0 Alanina aminotransteresa (U/L) ADR#MSC ip 9 (Maetal, 2013] HuMS CseBlip) 6 4300 212 6 588 26
L SNCR LG L6 ADAYMSC L 5. (Maetal. 2013) [y 6 |enui| som € | 260| e
(] ADRSMSC H 5. (Maetal, 2013] TuMSCsoAR) | 6| 67131 | 5074 6 | 1563 ] 774
[ ADRMSC Ip. ©. (Ma otal, 2013 S CoeB (ip) % | 67141 | So74 6 | 2143 | 380
1L-10 ADR+MSC L 9, (M3 etal, 2013 HuMSCs 1368 7.69 6 24, 8.2
I} ADRIMSC 5. (Ma etal, 2013) TaMSCse AL 1368 | 768 6| wa| 15
112 ADR+MSC Ip S (Maotal, 2013 VS CeeBlip) 1368 | 768 € 24, 53
INF alfa ADRSMSC L 5. (Ma etal, 2013| HuMSCs 196.85 5136 13 9. 534
TNF alfa ADRIMSC H 9. (M3 etal, 2013 WuMsCssAL) | 6 | 16685 | 5236 6 | m6 | 149
INF alfa ADRMSC Ip 5. (Maetal, 2003] MSCorBip) | 6 | 15685 | 5136 6 | o7 | w4
Creatining (mg/dt) uonc 10, (Mamillapalil R ot a1, 2022) uocs L] 08 o100 L3 03 03
https://don org/10.1016/L oyt 2014.01.008 10, (Marllapali K ot at, 2023) Gt uoe 10. (Mamillspoll A et 3l 2022) uoGs s | 0w | ou W | 13 | o1
Bmo? uoc 10_ (Mamillapolii A et al., 2022) unGs 8| 105 | ox 10 | 14 | b2
BUN (mg/e) BIVSCWT i i oc al, 2018) ) 0 | e | an 1w | 465 | 60
BUN (m/el) BMMSC KD 11, {Moghadasall et al. 301%) BMSGA 10 [ 6213 | a5 0| 7| 43
Croatining |mg/dl) BMVSCWT 11, (Moghadasali ot i 2018) () 10| 282 128 10| 209 | 44
’ Croatining (mg/aL) BMMSCKO 11, Moghattasall et l, 2014) BMSCSeA 10| 282 125 10| 185 [X)
L, ot G o cosachil M) 116 (pg/mL) BMMSCWT 11, Moghadssall et al, 2014) BMSCS 10 | 1:300 | 800 10| e4a | 163
16 (pg/m0) BMMSC KD 11, Moghadssall et al, 2014) BMSCIA 0 12300 [ Boo 10| s02 | 172
THF- Alfa (pe/mi) BMVISCWT 11, Moghadasall et oL, 2014} BMSCs 10| 41500 | 1100 | 10 | 28t1] 132
TNE- Alfa mml.) HMMSC XD 11, Bhﬂmll et al, 2014) BMSCseA 10 419.00 1100 10 211 230
BUN (me/eL) mESC 12 (Vazauez Zapien etal, 2015) mEsce 10 [ 2333 | 306 10 || 77
ot/ loubmed nckloim o ev/31263848) | 12(Vazauer Zupien etal,, 2019) Creatininn [me/d) mESC 12 (Vazawer Zopien et ol 2038 mESCs 10 | 10 | o | 10 | 02
Glucosa (ma/d) mESC 12.|V: ~Zapion et al, 2019 mESCE 10 | 14800 | 400 10 | 2so | 174

Los datos de la Tabla Suplemetaria 1, estan disponible en: https://Ic.cx/Cgl-dy. Los graficos digitalizados con Engauge
Digitizer estan disponibles en: https://lc.cx/zNjtxW.
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Figura Suplementaria 2.Influencia del diagndstico de los datos obtenidos de los estudios con creatinina sérica.
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Figura Suplementaria 3.Influencia del diagndstico de los datos obtenidos de los estudios con BUN.
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