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Resumen

Objetivo: Evaluar sistematicamente el efecto de las terapias con células madre en la
restauracién de la funcién ovarica y la fertilidad en mujeres con insuficiencia ovarica
primaria y/o reserva ovarica disminuida, mediante una revision sistematica y un
metaanalisis de estudios clinicos de intervencién.

Métodos: Se realizd una revisién sistemdtica siguiendo las directrices PRISMA 2020. Se
realizaron busquedas en MEDLINE, Embase, CENTRAL y LILACS hasta diciembre de 2025. Se
incluyeron ensayos clinicos aleatorizados y no aleatorizados. Las participantes fueron
mujeres de 18 a 55 afios con insuficiencia ovarica primaria (IOP) o reserva ovarica
disminuida (ROD). Las intervenciones incluyeron cualquier terapia basada en células madre.
Se agruparon los resultados continuos mediante diferencias de medias (DM) y los resultados
binarios mediante riesgos relativos (RR) bajo un modelo de efectos aleatorios.

Resultados: Se incluyeron 7 estudios con un total de 345 pacientes. La mayoria de los
estudios presentaron sesgos metodoldgicos de moderados a criticos. A los 3 meses de la
intervencion, la terapia con células madre redujo significativamente la hormona
foliculoestimulante (FSH) (DM = -14,63 UI/L; IC del 95%: -26,58 a -2,68; p = 0,016). El
recuento de foliculos antrales (RFA) aumenté significativamente a los 3 meses (DM = 1,73;
IC del 95%: 0,54 a 2,92; p = 0,004). Sin embargo, este beneficio del RFA desaparecio a los 6
meses. La hormona antimilleriana (HAM) no mostré una mejoria significativa a corto plazo
(DM = 0,196 ng/mL; IC del 95%: -0,066 a 0,459; p = 0,142). Las tasas de embarazo clinico
favorecieron claramente la intervencién (RR = 3,35; IC del 95%: 1,46 a 7,71; p = 0,004). Los
embarazos a término también aumentaron significativamente (RR = 2,92; IC del 95%: 1,03 a
8,26; p = 0,044).

Conclusidn: La terapia con células madre proporciona un rescate paracrino transitorio que
mejora temporalmente el reclutamiento folicular y las tasas de embarazo, pero no logra
demostrar una restauracion intrinseca a largo plazo de la reserva ovarica.
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Abstract

Objetive: To systematically evaluate the effect of stem cell therapies on the restoration of
ovarian function and fertility in women with primary ovarian insufficiency and/or
diminished ovarian reserve through a systematic review and meta-analysis of interventional
clinical studies.

Methods: We conducted a systematic review following PRISMA 2020 guidelines. We
searched MEDLINE, Embase, CENTRAL, and LILACS up to December 2025. We included
randomized and non-randomized clinical trials. Participants were women aged 18-55 with
primary ovarian insufficiency (POIl) or diminished ovarian reserve (DOR). Interventions
included any stem cell-based therapy. We pooled continuous outcomes using mean
differences (MD) and binary outcomes using relative risks (RR) under a random-effects
model.

Results: We included 7 studies comprising 345 patients. Most studies exhibited moderate to
critical methodological bias. At 3 months post-intervention, stem cell therapy significantly
reduced Follicle Stimulating Hormone (FSH) (MD = -14.63 1U/L; 95% Cl: -26.58 to -2.68;
p=0.016). Antral Follicle Count (AFC) significantly increased at 3 months (MD = 1.73; 95% Cl:
0.54 to 2.92; p=0.004). However, this AFC benefit disappeared at 6 months. Anti-Miillerian
Hormone (AMH) showed no significant short-term improvement (MD = 0.196 ng/mL; 95%
Cl: -0.066 to 0.459; p=0.142). Clinical pregnancy rates strongly favored the intervention (RR
= 3.35; 95% Cl: 1.46 to 7.71; p=0.004). Completed pregnancies also significantly increased
(RR=2.92; 95% Cl: 1.03 to 8.26; p=0.044).

Conclusion: Stem cell therapy provides a transient paracrine rescue that temporarily
improves follicular recruitment and pregnancy rates, but it fails to demonstrate long-term
intrinsic restoration of the ovarian reserve.
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1. Introduccion

La infertilidad femenina asociada con la insuficiencia ovarica primaria (IPO), también
conocida como insuficiencia ovarica prematura (FOP) y reserva ovarica disminuida (DOR),
presenta un desafio clinico importante en la medicina reproductiva (1,2). Estas condiciones
afectan a mujeres en edad reproductiva y se caracterizan por disfuncidn ovarica, amenorrea
o irregularidades menstruales, gonadotropinas elevadas y disminucién de pardmetros como
la hormona antimilleriana (AMH) y el recuento de foliculos antrales (AFC)(3). La prevalencia
estimada de POl oscila entre el 1% y el 3% de mujeres menores de 40 afios(4), mientras que
DOR puede ocurrir a edades incluso mds tempranas en contextos idiopaticos, genéticos
(20%) o iatrogénicos(5).

Las opciones terapéuticas tradicionales, como la terapia de reemplazo hormonal (TRH), la
estimulacion ovarica controlada y la donacidn de évulos, han demostrado ser paliativas en
términos de sintomas y funcién endocrina, pero no permiten restablecer la funcién ovarica
intrinseca ni la posibilidad de lograr un embarazo con évulos propios en la mayoria de los
casos(4,6). Esto ha motivado la busqueda de intervenciones mas innovadoras dirigidas a
regenerar el tejido ovarico(6-8).

En este contexto, la terapia con células madre se ha convertido en una estrategia
prometedora(9,10). Multiples estudios preclinicos y clinicos han demostrado que las células
madre mesenquimales (CMM), derivadas de la médula 6sea, el tejido adiposo, la sangre
menstrual o el cordén umbilical, poseen propiedades inmunomoduladoras,
antiinflamatorias y regenerativas (4,11,12). Estas células parecen mejorar el microambiente
ovarico, estimular la neoangiogénesis y promover el desarrollo folicular en ovarios
disfuncionales (13). Resultados preliminares sugieren que estas terapias pueden mejorar los
niveles hormonales (AMH, FSH), aumentar el niumero de foliculos antrales, inducir la
ovulaciéon y, en algunos casos, lograr embarazos clinicos espontdneos o mediante
fertilizacion in vitro (FIV).(14,15).

Existen varios metaanalisis previos que han evaluado el uso de células madre en modelos
animales de insuficiencia ovarica, confirmando su potencial terapéutico en este contexto
(16-18). Ademas, recientemente se ha publicado un metaanalisis en humanos que
representa un avance importante en la sintesis clinica de esta intervencion(19). Sin
embargo, no incluye un analisis detallado por subgrupos celulares, ni incorpora resultados
reproductivos especificos como el retorno de la menstruacion, el embarazo clinico o
comparaciones con terapias alternativas(19). Lo anterior demuestra que la evidencia actual
sigue siendo limitada, heterogénea y dispersa. Por lo tanto, realizamos una revisidn
sistematica y un metanalisis para evaluar el efecto de las terapias con células madre en la
restauracién de la funcién ovarica y la fertilidad en mujeres con insuficiencia ovarica
primaria (IPO) o baja reserva ovarica (DOR).
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2. Materiales y métodos

Esta revision sistematica y metaanalisis se realizé de acuerdo con las directrices PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) 2020 (véase el
Material complementario 1) (20). El protocolo se registré prospectivamente en la
plataforma PROSPERO (nimero de registro CRD420251129615). El Comité de Etica en
Investigacion de la Fundacién Universitaria Sanitas revisé y aprobd el protocolo (acta n.2
077-25 UNV).

2.1 Estrategia de busqueda:

Se realizé una busqueda sistemdtica en MEDLINE (a través de PubMed y Ovid), Embase
(Elsevier), el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (CENTRAL) y LILACS (BVS -
Literatura Latinoamericana y Caribeia en Ciencias de la Salud) desde su inicio hasta el 31 de
diciembre de 2025. Se incluyeron articulos que contenian los siguientes términos MeSH o
Emtree, o texto libre, por separado y en combinacién: "células madre", "células madre

nn nn n.n

mesenquimales", "trasplante de células madre", "células de médula dsea", "células madre
derivadas del tejido adiposo", "infertilidad femenina", "insuficiencia ovarica primaria", "fallo
ovdrico prematuro" y "reserva ovarica disminuida". La estrategia de busqueda para cada

base de datos se describe en el Material Suplementario 2.
2.2 Criterios de elegibilidad

Se incluyeron estudios en humanos que cumplieron con los siguientes criterios de inclusién:
a) Mujeres en edad reproductiva (18-55 afos) diagnosticadas con insuficiencia ovdrica
primaria o prematura (IOP/IOP) segun criterios clinicos y/o hormonales, o con reserva
ovarica disminuida (ROD/ROP); b) ensayos controlados aleatorizados (ECA) y estudios de
intervencion no aleatorizados (estudios piloto); c) estudios con intervencién mediante
terapias basadas en células madre (células madre mesenquimales, pluripotentes o
epiteliales autdlogas o alogénicas, o plasma enriquecido con factores de células madre), de
cualquier origen (médula dsea, tejido adiposo, sangre menstrual, cordén umbilical, epitelio
amniético), administradas por cualquier via (intraovarica, intravenosa, laparoscdpica,
intraarterial). d) que informaran sobre uno o mas de los siguientes resultados: niveles de
hormona antimilleriana (AMH), hormona foliculoestimulante (FSH) o recuento de foliculos
(RFA), y tasa de embarazo. Se excluyeron los estudios duplicados en las cinco bases de datos,
los estudios experimentales en modelos animales, los estudios in vitro, los estudios en los
que la intervencidn con células madre se combiné con farmacos hormonales u otras
estrategias de FIV (p. ej., plasma rico en plaquetas, GnRH) y los estudios cuyo texto completo
no se pudo encontrar o cuyos datos no se pudieron extraer. No se utilizd ninguna estrategia
de restriccion linglistica. Para los estudios en idiomas distintos del espafiol o el inglés, el
centro lingtistico de la Fundacidn Universitaria Sanitas brindd apoyo. Sin embargo, esto no
fue necesario.
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2.3 Extraccion de datos

La extraccidn de datos se realizé en dos fases. Primero, todos los registros recuperados (de
las bases de datos, la literatura gris y las listas de referencias) se importaron a Mendeley
para eliminar los duplicados. Dos investigadores (JSA y SCA) revisaron de forma
independiente los registros (resimenes) sin duplicados para evaluar los criterios de
elegibilidad. En segundo lugar, ambos revisores evaluaron los textos completos de los
estudios preseleccionados para confirmar su inclusion o exclusién. Las discrepancias se
resolvieron por consenso con un tercer revisor (DVL). La extraccidn de datos se realizé con
base en una matriz previamente estandarizada que incluia: apellido del primer autor con
fecha de publicacion, pais(es) de realizacién, disefio del estudio, edad, tipo de célula madre,
valores de AMH, FSH y AFC (previos a la inversidn y en el seguimiento a los 3, 6 y 12 meses),
tasa de embarazo, numero de ovocitos y eventos adversos. El nimero de registros
identificados, excluidos e incluidos en cada etapa se documentara mediante el diagrama de
flujo PRISMA 2020.

2.4 Indicadores de evaluacion de resultados

Los principales indicadores de evaluacién de resultados extraidos en este metaanalisis
incluyen los cambios en AMH, FSH y AFC a los 3, 6 y 12 meses después de la aplicacion de
células madre, en comparacién con los valores previos a la intervencién (valores basales).
Ademas, se midieron resultados secundarios como la tasa de embarazo, el nUmero de
nacimientos y los eventos adversos, definidos estos ultimos como cualquier evento adverso
relacionado con la administracion de células madre.

2.5 Evaluacion de la calidad

La evaluacion de la calidad metodolégica se realizé siguiendo los estandares metodoldégicos
del Manual Cochrane para Revisiones Sistematicas de Intervenciones (20) utilizando
Cochrane ROB-2 para estudios aleatorizados y ROBINS-I V2 para estudios de intervencién
no aleatorizados. El sesgo metodoldgico de los estudios incluidos se evalué mediante la
herramienta Cochrane de riesgo de sesgo para ensayos aleatorios (RoB 2) y el riesgo de
sesgo en estudios no aleatorios - de intervenciones (ROBINS-I). Los dominios especificos
examinados incluyeron el proceso de aleatorizacién, desviaciones de las intervenciones
previstas, datos de resultados faltantes, medicién de resultados y seleccion de resultados
informados. El juicio general se informd bajo una de tres clasificaciones: riesgo bajo, algunas
preocupaciones o riesgo alto/critico para ROB-2, o bajo, moderado, grave, critico o sin
informacién para ROBINS-I.

2.6 Andlisis estadistico
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El analisis se realizé en el entorno R (versidn 4.6.0) utilizando los paquetes meta y metafor.
Para los resultados continuos (AMH, FSH y recuento de foliculos antrales - AFC), se
calcularon las diferencias de medias (DM) crudas y estandarizadas comparando los valores
iniciales con los seguimientos posteriores a la intervencion a los 3, 6 y 12 meses. Las
unidades de medida se estandarizaron rigurosamente: la hormona antimilleriana (AMH) se
convirtio a ng/ml (utilizando factores de conversién de 1/1000 para pg/mly 1/7,143 para
pM), mientras que la hormona foliculo estimulante (FSH) se unificé en Ul/L. Para informes
gue expresan datos continuos como medianas y rangos intercuartilicos (IQR), Wan et al. Se
aplicé un algoritmo para estimar medias y desviaciones estandar (DE). Para los resultados
binarios (tasa de embarazo clinico y embarazo clinico completado), se estimaron los riesgos
relativos (RR) mediante el método de Mantel-Haenszel. Dada la variabilidad clinica
inherente a los protocolos celulares, se prefirio un modelo de efectos aleatorios con el
estimador de maxima verosimilitud restringido (REML) para calcular la varianza entre
estudios. La heterogeneidad estadistica se cuantific0 mediante el estadistico 2,
complementado con la prueba Q de Cochran y el calculo de intervalos de confianza del 95%
para 1> mediante el método Q-Profile. Los andlisis de influencia se realizaron mediante
exclusion iterativa sistemdtica (dejar uno fuera con metainfluencia) para identificar el
impacto desproporcionado de los estudios individuales en la estimacion general, restringido
a modelos con I2. La asimetria del grafico en embudo se evalud visualmente para evaluar el
sesgo de publicacién, complementada con la prueba de regresion lineal de Egger cuando el
nuimero de estudios superd el umbral analitico relevante.

2.7 Consideraciones éticas

Este trabajo fue aprobado por el comité de ética de investigaciéon de la Fundacién
Universitaria Sanitas, bajo el acta n.2 077-25 UNV, dado que se basa en datos previamente
recolectados y publicados, no implica intervencién ni interaccién con seres humanos o
animales, no compromete la confidencialidad, privacidad o integridad de los sujetos de
estudio y no representa riesgos adicionales en cumplimento de la resolucién 8430 de 1993
y demas normas vigentes.

1. Resultados
1.1 Seleccidn de estudios

La blsqueda sistematica inicial arrojé un total de 1554 registros en las bases de datos
indexadas. Tras eliminar los duplicados y realizar una seleccién por titulo y resumen, se
evaluaron 25 articulos completos para determinar su elegibilidad. Finalmente, la sintesis
cuantitativa incluyd 7 estudios independientes que cumplieron con los estrictos criterios de
inclusidn. La trazabilidad de las exclusiones por fase se describe en el diagrama de flujo
PRISMA (véase la figura 1).
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1.2 Caracteristicas de los estudios incluidos

Se incluyeron un total de 345 pacientes: 153 con diagndstico de insuficiencia ovdrica
prematura (IOP/IOP) (21-25) y 192 con baja respuesta ovarica (BRO) o reserva ovarica
disminuida (ROD) (26,27). Solo 2 estudios fueron disefiados como ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) (21,26). En cuanto a las células madre, tres estudios incluyeron células
madre alogénicas (21,23,25) y cuatro autdlogas (22,24,26,27). Las intervenciones mostraron
heterogeneidad bioldgica, abarcando desde células madre mesenquimales alogénicas
derivadas del cordén umbilical (UC-MSCs) (21,25), células madre autdlogas derivadas del
tejido adiposo (ADSCs) (22), células epiteliales amnidticas humanas (hAECs) (23), células
estromales mesenquimales derivadas de la sangre menstrual (MenSCs) (26,27) y células
madre de sangre periférica (PBSCs) (24). Se administraron principalmente mediante
inyeccion intraovarica. La edad media fue de 32,7 afos (desviacion estandar de 3,4). Los
periodos de seguimiento clinico variaron de 2 a 12 meses.

1.3 Riesgo de sesgo y evaluacion de la calidad

La revisién metodoldgica revelé importantes vulnerabilidades estructurales en la evidencia
disponible. Para los ensayos clinicos aleatorizados, la evaluacion general mediante el indice
RoB 2 oscilé entre «Algunas preocupaciones» y «Bajo riesgo», a menudo penalizada por
deficiencias en la ocultacién de la asignacién y el enmascaramiento de los evaluadores
(véanse las figuras 2a-b). De manera similar, los estudios no aleatorizados (fase | y de un solo
brazo) mostraron un riesgo sistematico «Critico» al evaluarse con ROBINS-I, impulsado
principalmente por sesgos de confusion (falta de comparadores concurrentes) y sesgos de
seleccidn de participantes (véanse las figuras 3a-b).

1.4 Sintesis cuantitativa de biomarcadores de reserva ovarica
1.4.1 Hormona antimulleriana (AMH)

La integracidon de datos a los 3 meses posteriores a la intervencién (k=3, n=230) mostré un
efecto estadisticamente significativo en las concentraciones séricas de AMH. La estimacién
combinada del modelo de efectos aleatorios (REML) indicé una diferencia media (DM) de
0,196 ng/mL (IC del 95%: -0,066 a 0,459; p=0,142). Esta estimacidn se ve afectada por una
heterogeneidad estadistica severa (1>=87,8%; t2=0,0388; prueba Q de Cochran = 16,33,
p=0,0003) (véase la figura 4a). La disponibilidad limitada de datos completos impidid el
calculo de estimaciones a los 6 y 12 meses.

1.4.2 Hormona foliculoestimulante (FSH)

A los 3 meses de seguimiento (k=4, n=228), la terapia celular redujo drasticamente los
niveles de FSH. El modelo de Mantel-Haenszel mostré una reduccién promedio significativa
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de -14,63 UI/L (IC del 95%: -26,58 a -2,68; p=0,0164). Sin embargo, la varianza entre los
estudios fue extrema (1°=96,5%; 1°=139,97; Q=86,44, p<0,0001), lo que sugiere que la
magnitud de la disminucién varia considerablemente segun el origen fenotipico celular o la
dosis infundida (véase la figura 4b). El andlisis para los puntos temporales posteriores (6 y
12 meses) no se realizé debido a la pérdida de datos reportada.

1.4.3 Recuento de Foliculos Antrales (RFA)

El volumen de reclutamiento folicular a los 3 meses (k=3, n=230) experimentd un aumento
significativo, consolidando una diferencia media de 1,73 foliculos adicionales (IC del 95%:
0,54 a 2,92; p=0,0043), con una heterogeneidad sustancial (1>=80,0%; Q = 9,99, p=0,0068).
Paraddjicamente, este efecto biolégico disminuye a medio y largo plazo (véase la figura 4c).
Alos 6 meses (k=2), la diferencia media se redujo a -0,39 (IC del 95%:-1,97 a 1,19; p=0,6268,
12=0,0%), y a los 12 meses solo un estudio lo confirma.

1.4.4 Resultados Clinicos Reproductivos

La probabilidad de lograr un embarazo clinico (k=2, n=192) favorecié al grupo de
intervencion. El riesgo relativo (RR) combinado fue de 3,35 (IC del 95%: 1,46 a 7,71; z=2,85,
p=0,0044). La homogeneidad entre estos estudios fue absoluta (12=0,0%; Q=0,58,
p=0,4482). En consonancia con la viabilidad gestacional (k=2, n=192, eventos=17), el RR
estimado fue de 2,92 (IC del 95%: 1,03 a 8,26; z=2,01, p=0,0442), lo que confirma la
superioridad estadistica de la terapia celular sobre el comparador, sin heterogeneidad
detectada (12=0,0%) (véase la figura 5a-b).

1.5 Analisis de Sensibilidad y Sesgo de Publicacién

La validaciéon matematica de la robustez mediante iteraciones de exclusién de un estudio
para los marcadores de 3 meses (AMH, FSH y AFC) mostré fluctuaciones menores en los
intervalos de confianza, lo que confirma la resiliencia del estimador global frente al peso
individual de los estudios aislados (véanse las figuras 6a-c). La asimetria en la distribucion
de la varianza frente al tamano del efecto se representd graficamente mediante diagramas
de embudo (véase el Material Suplementario 3). El calculo estadistico del sesgo de
publicacidn mediante la regresidn lineal de Egger carecié de potencia estadistica suficiente,
ya que no supero el umbral critico requerido (K>10) en ninguno de los modelos analizados
(k maximo = 4). Esto impide descartar formalmente la supresién sistematica de la literatura
con resultados negativos.

2. Discusion

El principal hallazgo de esta investigacién es que la terapia con células madre produce una
mejora funcional temporal en el ovario. Se observé un aumento notable en el recuento de
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foliculos antrales (RFA) y una reduccién en los niveles de FSH a los tres meses de la
intervencion, aunque no hubo un aumento inmediato en la hormona antimulleriana (AMH).
Como objetivos secundarios, se evidencié que el tratamiento eleva significativamente las
tasas de embarazo clinico y los resultados del embarazo (nacimientos). Sin embargo, desde
una perspectiva critica, estos resultados aparentemente favorables son dificilmente
aplicables a la practica clinica habitual. Los beneficios foliculares disminuyen después de seis
meses, lo que implica un efecto paracrino transitorio en lugar de una regeneracién ovdrica

genuina a largo plazo.

La certeza general de la evidencia analizada se ve comprometida por la imprecision de los
estimadores y el alto riesgo de sesgo metodoldgico inherente en los ensayos de fase I/ll no
controlados. La imposibilidad matematica de realizar la regresion de Egger, combinada con
la asimetria cualitativa de los graficos de embudo, advierte de un sesgo de publicacion grave;
la literatura actual sobreestima los protocolos exitosos, mientras que archiva
silenciosamente los ensayos sin recuperacion folicular. La transicidn a la practica clinica
estandar exige abandonar los disefios observacionales aislados. El imperativo metodoldgico
actual radica en realizar ensayos controlados aleatorizados multicéntricos, estrictamente
ciegos mediante la inyeccion intraovdrica de placebo (solucién salina), con seguimientos
longitudinales estandarizados a los 12 y 24 meses, registrando el nacimiento de un bebé
vivo como resultado primario e innegociable.

La disparidad clinica entre el rebote transitorio del recuento de foliculos antrales (RFA) a los
3 meses y la estabilidad longitudinal de la hormona antimilleriana (AMH) desmantela la
hipdtesis de la neo-oogénesis mediada por infusion celular. Las células madre estromales
no se diferencian in vivo para reponer la reserva primordial extinguida; actian como
biorreactores temporales (28,29). La secrecidn paracrina de citocinas, factores de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) y factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1)
suprime la atresia apoptética y revierte parcialmente la fibrosis estromal, catalizando el
reclutamiento de foliculos latentes preexistentes (28,30,31). Esta movilizacién masiva del
reservorio folicular restante explica la marcada disminucion de la hormona
foliculoestimulante (FSH) y el pico temprano del recuento de foliculos antrales (RFA), un
rescate folicular que inevitablemente se agota a los 6 y 12 meses cuando el injerto celular
desaparece del nicho tisular (22,24).

La magnitud del efecto sobre la tasa de embarazo clinico sugiere un profundo impacto
terapéutico, pero requiere una interpretacidon epidemioldgica extremadamente cautelosa.
La falta de heterogeneidad en este resultado enmascara graves deficiencias estructurales en
los estudios primarios, donde la asignacion no aleatoria, la ausencia de enmascaramiento y
el uso de controles histéricos introducen un sesgo de confusidn critico (27,32). Sin embargo,
la plausibilidad biolégica del éxito reproductivo va mas alld de la mera hiperestimulacién
numérica. Los datos transcriptémicos de células de la granulosa envejecidas revelan que la
terapia mesenquimal modula la metilacidn del ARN m6A, revirtiendo las firmas epigenéticas
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de la senescencia (33,34). Este reacondicionamiento del microambiente ovdrico optimiza la
competencia meidtica del ovocito recuperado, aumentando la probabilidad de un embarazo

clinico exitoso incluso en casos de ovarios gravemente agotados (35,36).

La considerable variacion matematica observada en los modelos continuos, especialmente
al comparar la FSH de referencia con los datos de tres meses, indica un ecosistema
experimental fragmentado(37—-39). Las metodologias integradas varian segun el linaje
celular utilizado, incluidas las células madre derivadas de la médula ésea (BM-MSC), el tejido
adiposo (ADSC), el cordén umbilical (UC-MSC) o la sangre menstrual (MenSC), y en la dosis
infundida, que fluctia segun el estudio (9,22,39). A nivel reoldgico, la inyeccién intraovarica
libre enfrenta el desafio de una rapida eliminacidn celular; estrategias emergentes que
utilizan andamios de colageno tridimensionales o acido hialurdnico reticulado logran
retener el fenotipo mesenquimatoso en la corteza ovdrica, prolongando la ventana de
sefializacion paracrina y mitigando la pérdida de biomasa terapéutica(17,23).

El perfil de seguridad respalda la viabilidad a corto plazo de las terapias celulares en
ginecologia reproductiva, con eventos adversos casi exclusivamente leves relacionados con
el traumatismo por puncidn transvaginal reportados (39,40). A pesar de esto, el riesgo
tedrico de trombosis microvascular o diferenciacidon ectdpica incontrolada impulsa el
cambio hacia terapias sin células. Las vesiculas extracelulares (EV) y los exosomas derivados
de células madre contienen la maquinaria de miARN reparadores capaces de reactivar la via
PI3K/AKT/mTOR, ofreciendo una biodistribucion superior, inmunogenicidad cero vy
escalabilidad clinica sin los cuellos de botella regulatorios de la terapia celular avanzada.
(16,18,41,42).

3. Conclusion

La terapia con células madre proporciona un rescate paracrino temporal en mujeres
diagnosticadas con insuficiencia ovarica primaria (IPO) y reserva ovdrica disminuida
(DOR).La intervencién mejora notablemente el reclutamiento folicular temprano y las tasas
de embarazo clinico. Sin embargo, no facilita la regeneracién intrinseca a largo plazo de la
reserva ovarica, como lo demuestra la ausencia de una mejora sostenida de la hormona
antimulleriana (AMH). Ademas, el conjunto actual de pruebas esta gravemente limitado por
una heterogeneidad estadistica extrema y sesgos metodolégicos significativos, resultantes
principalmente de disefios de estudios no aleatorios y la falta de grupos de control
concurrentes. En consecuencia, aunque biolégicamente prometedora, actualmente no se
puede respaldar la aplicacion clinica rutinaria de la terapia con células madre para el
rejuvenecimiento ovdrico. Las investigaciones futuras deben realizar una transicién rigurosa
hacia ensayos controlados aleatorios, multicéntricos y bien disefiados con seguimiento
reproductivo a largo plazo para establecer la eficacia.
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Figura 2a-b. Riesgo de sesgo evaluado con ROB-2.
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Figura 3a-b. Evaluacién del riesgo de sesgo con ROBINS-I
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Figura 4a. AMH basal en comparacién con los tres meses posteriores a la administracion de
células madre.

Experimental Control
Estudio N Post Media DE N Basal Media DE Diferencia de Medias MD 95% CI Weight
Saharkhiz_2024 20 0.15 0.1000 20 0.10 0.1000 0.05 [-0.01;0.11] 451%
Zafardoust_2020 15  0.50 0.9000 15 0.40 0.8000 — 0.10 [-0.45;0.65] 15.4%
Zafardoust_2023 80 0.80 0.6000 80 0.40 0.4000 - 0.40 [0.24,0.56] 39.6%
Efecto Aleatorio (REML) 115 115 2 0.20 [-0.07; 0.46] 100.0%
Prediction interval [-0.83; 1.22]
r T T |

Heterogeneity: I° = 87.8%, t° = 0.0388, p = 0.0003

Figura 4b. FSH basal en comparacién con los tres meses posteriores a la administracién de
células madre

Experimental Control

Estudio N Post Media DE N Basal Media DE Diferencia de Medias MD 95% Cl Weight
Ding_2018b 8 2429 51100 B8 5418 7.9000 E -29.89 [-36.41;-23.37] 24.6%
Ding_2018a 6 3256 5.2200 6 4930 4.5000 = -16.74 [-22.25;-11.23] 25.1%
Saharkhiz_2024 20 33.20 12.4000 20 45.00 12.1000 . = -11.80 [-19.39; -4.21] 24.0%
Zafardoust_2023 80 13.90 4.3000 80 14.80 9.8000 -0.90 [-3.25; 1.45] 26.3%
Efecto Aleatorio (REML) 114 114 PESS -14,63 [-26.58; -2.68] 100.0%
Prediction interval p— [-56.98; 27.73]

40 20 0 20 40
Heterogeneity: I° = 96.5%, +* = 139.9735, p < 0.0001

Figura 4c. AFC basal en comparacién con los tres meses posteriores a la administracion de
células madre

Experimental Control
Estudio N Post Media DE N Basal Media DE Diferencia de Medias MD 95% Cl1 Weight
Zafardoust_2020 15 2.00 3.0000 15  1.00 2.0000 b 1.00 [-0.82;2.82] 22.1%
Saharkhiz_2024 20  3.10 1.8000 20 2.00 0.8000 - 1.10 [0.24; 1.96] 37.1%
Zafardoust_2023 80 4.70 2.4000 80 2.00 1.6000 . 3 2.70 [2.07;3.33] 40.8%
Efecto Aleatorio (REML) 115 115 - 1.73 [ 0.54; 2.92] 100.0%
Prediction interval —— [-2.91; 6.37]
T T T T T 1

Heterogeneity: 1% = 80.0%, t° = 0.7946, p = 0.0068

Figura 5a. Embarazo clinico

Experimental Control
Estudio Eventos Total Int. Eventos Total Comp. Riesgo Relativo (RR) RR 95% CI Weight
Zafardoust_2023 18 80 5] 81 - 3.04 [1.27; 7.28] 91.4%
Zafardoust_2020 4 15 0 16 T 9.58 [0.56; 163.70] B8.6%
Efecto Aleatorio (Mantel-Haenszel) 95 97 Lo 3.35 [1.46; 7.71] 100.0%
Prediction interval [0.02; 739.95]
1t T 1 1

001 01 1 10 100
Heterogeneily: I” = 0.0%, T = 0, p = 0.4482



'. Fundaciéon
Y/ Universitaria Sanitas

]

-
e

Figura 5b. Embarazo completado

Experimental Control
Estudio Eventos Total Int. Eventos Total Comp. Riesgo Relativo (RR) RR 95% Cl Weight
Zafardoust_2023 10 80 4 81 L 253 [0.83; 7.74] 86.9%
Zafardoust_2020 3 15 0 16 O 745 [042; 132.87] 13.1%
Efecto Aleatorio (Mantel-Haenszel) 95 97 > 292 [1.03; 8.26] 100.0%
Prediction interval [0.00; 2501.99]
T T T |

0.001 01 1 10 1000
Heterogeneity: I° = 0.0%, v = 0, p = 0.4935

Figura 6a. Analisis de sensibilidad de AMH

Estudio Omitido Efecto Global Sin el Estudio MD 95% Cl P-value Tau2 Tau 12
Omitting Saharkhiz_2024 v—-'-— 0.37 [0.19; 0.55] <0.0001 0.0027 0.0524 6.1%
Omitting Zafardoust_2020 —f——+——— 0.22 [-0.13;0.56] 0.2142 0.0575 0.2398 93.9%
Omitting Zafardoust_2023 .- 0.05 [-0.01;0.11] 0.1071 0 0 0%
Random effects model | : --*l-l—— 0.20 [-0.07; 0.46] 0.1429 0.0388 0.1970 87.8%

04 02 0 02 04

Figura 6b. Andlisis de sensibilidad de la FSH

Estudio Omitido Efecto Global Sin el Estudio MD 95% Cl P-value Tau2 Tau 12
Omitting Ding_2018a : - -14.01 [-30.73; 2.71] 0.1006 209.3603 14.4693 97.2%
Omitting Saharkhiz_2024 ———=—7 -15.62 [-32.11; 0.87] 0.0634 205.6648 14.3410 97.6%
Omitting Ding_2018b — -9.47 [-19.11; 0.18] 0.0545 64.9943 8.0619 93.6%
Omitting Zafardoust_2023 ——— -19.55 [-30.02;-9.09] 0.0003 74.3007 8.6198 86.3%
Random effects model | —-H—— : : | -14.63 [-26.58; -2.68] 0.0164 139.9735 11.8310 96.5%

-30 <20 -10 0 10 20 30

Figura 6¢. Analisis de sensibilidad de AFC

Estudio Omitido Efecto Global Sin el Estudio MD 95% CI P-value Tau2 Tau 12
Omitting Saharkhiz_2024 ——%—— 2.07 [0.47;3.68] 0.0114 0.9597 0.9796 66.4%
Omitting Zafardoust_2020 —+— 1.93 [0.36; 3.50] 0.0159 1.1310 1.0635 88.4%
Omitting Zafardoust_2023 — T 1.08 [0.30; 1.86] 0.0066 0 0 0%
Random effects model —~— 1.73 [0.54; 2.92] 0.0043 0.7946 0.8914 80.0%
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Material Suplementario

Material Suplementario 2. Ejemplo de estrategia para MEDLINE (PubMed)

Location
Item . . where
4 Checklist item item is
reported
TITLE
Title | 1|Identify the report as a systematic review.
ABSTRACT
Abstract | 2|See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist.
INTRODUCTION
Rationale 3|Describe the rationale for the review in the context of

existing knowledge.

Objectives 4|Provide an explicit statement of the objective(s) or
guestion(s) the review addresses.

METHODS

Eligibility 5|Specify the inclusion and exclusion criteria for the review
criteria and how studies were grouped for the syntheses.
Information 6|Specify all databases, registers, websites, organisations,

sources reference lists and other sources searched or consulted to
identify studies. Specify the date when each source was last
searched or consulted.

~

Search strategy Present the full search strategies for all databases, registers
and websites, including any filters and limits used.
Selection 8/|Specify the methods used to decide whether a study met
process the inclusion criteria of the review, including how many
reviewers screened each record and each report retrieved,
whether they worked independently, and if applicable,
details of automation tools used in the process.

Data collection 9(Specify the methods used to collect data from reports,
process including how many reviewers collected data from each
report, whether they worked independently, any processes
for obtaining or confirming data from study investigators,
and if applicable, details of automation tools used in the
process.

Data items 10a List and define all outcomes for which data were sought.
Specify whether all results that were compatible with each
outcome domain in each study were sought (e.g. for all
measures, time points, analyses), and if not, the methods
used to decide which results to collect.




_
K

Fundacion
Universitaria Sanitas

10b

List and define all other variables for which data were
sought (e.g. participant and intervention characteristics,
funding sources). Describe any assumptions made about any
missing or unclear information.

Study risk of 11 |Specify the methods used to assess risk of bias in the

bias included studies, including details of the tool(s) used, how

assessment many reviewers assessed each study and whether they
worked independently, and if applicable, details of
automation tools used in the process.

Effect 12 |Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk

measures ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation
of results.

Synthesis 13a [Describe the processes used to decide which studies were

methods eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study

intervention characteristics and comparing against the
planned groups for each synthesis (item #5)).

13b

Describe any methods required to prepare the data for
presentation or synthesis, such as handling of missing
summary statistics, or data conversions.

13c

Describe any methods used to tabulate or visually display
results of individual studies and syntheses.

13d

Describe any methods used to synthesize results and
provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was
performed, describe the model(s), method(s) to identify the
presence and extent of statistical heterogeneity, and
software package(s) used.

13e

Describe any methods used to explore possible causes of
heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis,
meta-regression).

13f

Describe any sensitivity analyses conducted to assess
robustness of the synthesized results.

Reporting bias

14

Describe any methods used to assess risk of bias due to

assessment missing results in a synthesis (arising from reporting biases).
Certainty 15 [Describe any methods used to assess certainty (or
assessment confidence) in the body of evidence for an outcome.
RESULTS

Study selection

16a

Describe the results of the search and selection process,
from the number of records identified in the search to the
number of studies included in the review, ideally using a
flow diagram.

16b

Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria,
but which were excluded, and explain why they were
excluded.
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Study 17 |Cite each included study and present its characteristics.
characteristics
Risk of bias in 18 [Present assessments of risk of bias for each included study.
studies
Results of 19|For all outcomes, present, for each study: (a) summary
individual statistics for each group (where appropriate) and (b) an
studies effect estimate and its precision (e.g. confidence/credible
interval), ideally using structured tables or plots.
Results of 20a [For each synthesis, briefly summarise the characteristics and
syntheses risk of bias among contributing studies.
20b [Present results of all statistical syntheses conducted. If
meta-analysis was done, present for each the summary
estimate and its precision (e.g. confidence/credible interval)
and measures of statistical heterogeneity. If comparing
groups, describe the direction of the effect.
20c |Present results of all investigations of possible causes of
heterogeneity among study results.
20d |Present results of all sensitivity analyses conducted to
assess the robustness of the synthesized results.
Reporting 21 |Present assessments of risk of bias due to missing results
biases (arising from reporting biases) for each synthesis assessed.
Certainty of 22 [Present assessments of certainty (or confidence) in the body
evidence of evidence for each outcome assessed.
DISCUSSION
Discussion 23a |Provide a general interpretation of the results in the context
of other evidence.
23b|Discuss any limitations of the evidence included in the
review.
23c|Discuss any limitations of the review processes used.
23d|Discuss implications of the results for practice, policy, and

future research.

OTHER INFORMATION

Registration
and protocol

24a

Provide registration information for the review, including
register name and registration number, or state that the
review was not registered.

24b

Indicate where the review protocol can be accessed, or
state that a protocol was not prepared.

24c

Describe and explain any amendments to information
provided at registration or in the protocol.

Support

25

Describe sources of financial or non-financial support for the
review, and the role of the funders or sponsors in the

review.
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Competing 26|Declare any competing interests of review authors.

interests

Availability of 27|Report which of the following are publicly available and

data, code and where they can be found: template data collection forms;

other materials data extracted from included studies; data used for all
analyses; analytic code; any other materials used in the
review.

From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The
PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ
2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. This work is licensed under CC BY 4.0. To view a copy
of this license, visit https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Material complementario 2. Estrategia de blusqueda por base de datos

Database |Searches Results
("Stem Cells"[MeSH]

OR “Stem Cell*”[Tiab]

OR "Stem Cell Transplantation"[MeSH]

OR "Stem Cell Transplantation"[Tiab]

OR "Mesenchymal Stem Cells"[MeSH]

OR "Mesenchymal Stem Cell*"[Tiab]

OR "Adipose-Derived Stem Cell*"[Tiab]

OR "adipose derived mesenchymal stromal cell*"[Tiab]
OR "bone marrow-derived stem cell*"[Tiab]

OR "menstrual blood-derived stem cell*"[Tiab]

OR “menstrual stem cell*”[Tiab]

OR "umbilical cord stem cell*"[Tiab]

OR "amniotic epithelial cell*"[Tiab]

OR “placenta derived mesenchymal stem cell*”[Tiab]
PubMed OR “Stem cell-derived extracellular vesicles”[Tiab]
OR “Peripheral Blood Stem Cell*”[Tiab]

OR “autologous stem cell ovarian transplant”[Tiab]
OR “Autologous Stem Cell*”[Tiab]

OR “allogeneic stem cell*”[Tiab]

OR “Embryonic Stem Cell*”[Tiab]

OR “Progenitor Cell*”[Tiab]

OR “Cell transplant™*”[Tiab])

AND

("Infertility, Female"[Mesh]

OR “Infertility, female”[Tiab]

OR "Primary Ovarian Insufficiency"[MeSH]
OR "Primary Ovarian Insufficiency"[Tiab]
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OR "Premature Ovarian Failure"[Tiab]
OR "Ovarian Insufficiency"[Tiab]

OR "Ovarian failure"[Tiab]

OR "Diminished Ovarian Reserve"[Tiab]
OR "Poor Ovarian Response"[Tiab]

OR "Poor Respon*"[Tiab]

OR "low ovarian reserve"[Tiab]

OR “ovarian rejuvenation” [Tiab]

OR "Ovarian Reserve"[MeSH]

OR "Ovarian Reserve"[Tiab])

1. exp Stem Cells/ OR exp Stem Cell Transplantation/ OR exp
Mesenchymal Stem Cells/

2. ("Stem Cell*" OR "Stem Cell Transplantation" OR "Mesenchymal
Stem Cell*" OR "Adipose-Derived Stem Cell*" OR "adipose derived
mesenchymal stromal cell*" OR "bone marrow-derived stem cell*" OR
"menstrual blood-derived stem cell*" OR "menstrual stem cell*" OR
"umbilical cord stem cell*" OR "amniotic epithelial cell*" OR "placenta
derived mesenchymal stem cell*" OR "Stem cell-derived extracellular
vesicles" OR "Peripheral Blood Stem Cell*" OR "autologous stem cell
ovarian transplant” OR "Autologous Stem Cell*" OR "allogeneic stem
cell*" OR "Embryonic Stem Cell*" OR "Progenitor Cell*" OR "Cell
transplant*").ti,ab.

3.10R2

4. exp Infertility, Female/ OR exp Primary Ovarian Insufficiency/ OR
exp Ovarian Reserve/

5. ("Infertility, female" OR "Primary Ovarian Insufficiency" OR
"Premature Ovarian Failure" OR "Ovarian Insufficiency" OR "Ovarian
failure" OR "Diminished Ovarian Reserve" OR "Poor Ovarian
Response" OR "Poor Respon*" OR "low ovarian reserve" OR "ovarian
rejuvenation" OR "Ovarian Reserve").ti,ab.

6.4 OR5

7.3ANDG6

Ovid

#1 'stem cell'/exp OR 'stem cell transplantation'/exp OR 'mesenchymal
stem cell'/exp

#2 'stem cell*':ti,ab OR 'stem cell transplantation':ti,ab OR
'mesenchymal stem cell*':ti,ab OR 'adipose-derived stem
cell*':ti,ab OR 'adipose derived mesenchymal stromal cell*':ti,ab OR
Embase 'bone marrow-derived stem cell*':ti,ab OR 'menstrual blood-derived
stem cell*":ti,ab OR 'menstrual stem cell*':ti,ab OR 'umbilical cord
stem cell*':ti,ab OR 'amniotic epithelial cell*':ti,ab OR 'placenta
derived mesenchymal stem cell*':ti,ab OR 'stem cell-derived
extracellular vesicles':ti,ab OR 'peripheral blood stem cell*':ti,ab OR
'autologous stem cell ovarian transplant':ti,ab OR 'autologous stem
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cell*":ti,ab OR 'allogeneic stem cell*':ti,ab OR 'embryonic stem
cell*':ti,ab OR 'progenitor cell*'":ti,ab OR 'cell transplant*':ti,ab

#3 #1 OR #2

#4 'female infertility'/exp OR 'premature ovarian failure'/exp OR
'ovary reserve'/exp

#5 'infertility, female':ti,ab OR 'primary ovarian insufficiency':ti,ab OR
'premature ovarian failure':ti,ab OR 'ovarian insufficiency':ti,ab OR
'ovarian failure':ti,ab OR 'diminished ovarian reserve':ti,ab OR 'poor
ovarian response':ti,ab OR 'poor respon*':ti,ab OR 'low ovarian
reserve':ti,ab OR 'ovarian rejuvenation':ti,ab OR 'ovarian reserve':ti,ab
#6 #4 OR #5

#7 #3 AND #6

CENTRAL

#1 [mh "Stem Cells"] OR [mh "Stem Cell Transplantation"] OR

[mh "Mesenchymal Stem Cells"]

#2 ("Stem Cell*" OR "Stem Cell Transplantation" OR "Mesenchymal
Stem Cell*" OR "Adipose-Derived Stem Cell*" OR "adipose derived
mesenchymal stromal cell*" OR "bone marrow-derived stem cell*" OR
"menstrual blood-derived stem cell*" OR "menstrual stem cell*" OR
"umbilical cord stem cell*" OR "amniotic epithelial cell*" OR "placenta
derived mesenchymal stem cell*" OR "Stem cell-derived extracellular
vesicles" OR "Peripheral Blood Stem Cell*" OR "autologous stem cell
ovarian transplant” OR "Autologous Stem Cell*" OR "allogeneic stem
cell*" OR "Embryonic Stem Cell*" OR "Progenitor Cell*" OR "Cell
transplant*"):ti,ab,kw

#3 #1 OR #2

#4 [mh "Infertility, Female"] OR [mh "Primary Ovarian Insufficiency"]
OR [mh "Ovarian Reserve"]

#5 ("Infertility, female" OR "Primary Ovarian Insufficiency" OR
"Premature Ovarian Failure" OR "Ovarian Insufficiency" OR "Ovarian
failure" OR "Diminished Ovarian Reserve" OR "Poor Ovarian
Response" OR "Poor Respon*" OR "low ovarian reserve" OR "ovarian
rejuvenation” OR "Ovarian Reserve"):ti,ab,kw

#6 #4 OR #5

#7 #3 AND #6

LILACs

(mh:"Células Madre" OR mh:"Trasplante de Células Madre"

OR mh:"Células Madre Mesenquimales" OR tw:"Stem Cell$"

OR tw:"Stem Cell Transplantation" OR tw:"Mesenchymal Stem CellS"
OR tw:"Adipose-Derived Stem Cell$" OR tw:"adipose derived
mesenchymal stromal cellS$" OR tw:"bone marrow-derived stem cellS"
OR tw:"menstrual blood-derived stem cell$" OR tw:"menstrual stem
cellS" OR tw:"umbilical cord stem cell$" OR tw:"amniotic epithelial
cellS" OR tw:"placenta derived mesenchymal stem cellS" OR tw:"Stem
cell-derived extracellular vesicles" OR tw:"Peripheral Blood Stem

CellS" OR tw:"autologous stem cell ovarian transplant"
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OR tw:"Autologous Stem Cell$" OR tw:"allogeneic stem cell$"

OR tw:"Embryonic Stem Cell$" OR tw:"Progenitor Cell$" OR tw:"Cell
transplantS")

AND

(mh:"Infertilidad Femenina" OR mh:"Insuficiencia Ovarica Primaria"
OR mh:"Reserva Ovarica" OR tw:"Infertility, female" OR tw:"Primary
Ovarian Insufficiency" OR tw:"Premature Ovarian Failure"

OR tw:"Ovarian Insufficiency" OR tw:"Ovarian failure"

OR tw:"Diminished Ovarian Reserve" OR tw:"Poor Ovarian Response"
OR tw:"Poor ResponS" OR tw:"low ovarian reserve" OR tw:"ovarian
rejuvenation” OR tw:"Ovarian Reserve")
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Material complementario 3. Grafico de embudo

a) AMH b) FSH

@ p=010
@ p<0.05
@ p=0i1

d) Embarazo clinico e) Embarazo completado

o p<010
@ p=0.05
o p=00




