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RESUMEN

La endometriosis es un problema ginecoldgico cronica que es frecuente en la poblacién general.
Debido a sus variadas presentaciones a menudo hay un gran retraso en el diagnostico lo que
conlleva a incurrir en una gran cantidad de dafio psicoldgico y fisico con la infertilidad como una
de las desafortunadas secuelas. Si bien se han realizado mejoras en relacion con el tratamiento de
la endometriosis, el diagndstico sigue siendo un reto para los médicos con las investigaciones
tradicionales que producen malos resultados. Esta revision considerard biomarcadores potenciales

e investigaciones para el diagndstico precoz de la endometriosis.

Palabras claves: Endometriosis, Diagnostico, Biomarcadores, Ginecologia.

Revista Cientifica de Investigacion actualizacion del mundo de las Ciencias. 3(2). pp. 196-213 197




El papel de los biomarcadores en el diagnéstico precoz de la endometriosis
Vol. 3, num. 2., (2019)

Manuel Alejandro Cordones Sevillano; Kenya Andreina Recalde Dicado; Shirley Natali Lema
Sarmiento; Alex Renato Quimis Moran

ABSTRACT

Endometriosis is a chronic gynecological problem that is common in the general population. Due
to its varied presentations there is often a long delay in diagnosis, which leads to incurring a great
deal of psychological and physical damage with infertility as one of the unfortunate sequels. While
improvements have been made in relation to the treatment of endometriosis, diagnosis remains a
challenge for doctors with traditional research that produces poor results. This review will consider

potential biomarkers and investigations for the early diagnosis of endometriosis.

Key words: Endometriosis, Diagnosis, Biomarkers, Gynecology.
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Introduccion.

La endometriosis es una condicién ginecoldgica debilitante dependiente de estrogenos que
se subdiagnostica en mujeres y se caracteriza por la implantacion y adaptacion exitosa de tejido
endometrial en sitios extra pélvicos. Esto puede incluir el intestino, pulmones, uréteres y ovarios
con un amplio espectro de severidad notado. Se cree que esta afeccion créonica afecta al 7-10% de
las mujeres de edad reproductiva y hasta la mitad de todas las mujeres infértiles (Grande, y otros
2017). Actualmente, debido a las insidiosas presentaciones de endometriosis en mujeres de edad
fértil no es sorprendente que, en promedio, se necesital0.4 afios desde el primer sintoma hasta el
diagnostico e incluso con las mejoras realizadas en las modalidades de imagen esto sigue siendo
tan largo como 8 afios. De hecho, esto puede causar varios problemas, incluida la necesidad para
futura ooforectomia e histerectomia como resultado de una lesion progresiva (Oliveria, y otros
2017). Desafortunadamente en la mayoria, muchas mujeres son rechazadas y sus sintomas
considerados de naturaleza funcional muchos afios antes de que se haga este diagnéstico. Esto
inevitablemente conduce a discapacidad grave y calidad de vida deteriorada. De hecho, debido a
la naturaleza de esta condicion muchas mujeres pueden pensar erréneamente que los sintomas que

sufren son normales.

Metodologia.

Para el desarrollo de este proceso investigativo, se plantea como metodologia la
encaminada hacia una orientacion cientifica particular que se encuentra determinada por la

necesidad de indagar en forma precisa y coherente una situacion, en tal sentido (Davila, 2015)
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define la metodologia “como aquellos pasos previos que son seleccionados por el investigador

para lograr resultados favorables que le ayuden a plantear nuevas ideas”. (p.66)

Lo citado por el autor, lleva a entender que el desarrollo de la accion investigativa busca
simplemente coordinar acciones enmarcadas en una revision bibliografica con el fin de
complementar ideas previas relacionadas al uso de biomarcadores en el diagnostico de la
endometriosis a través de una revision de literatura, para asi finalmente elaborar un cuerpo de

consideraciones generales que ayuden a ampliar el interés propuesto.

Tipo de Investigacion.

Dentro de toda practica investigativa, se precisan acciones de caracter metodologico
mediante las cuales, se logra conocer y proyectar los eventos posibles que la determinan, asi como
las caracteristicas que hacen del acto cientifico un proceso interactivo ajustado a una realidad
posible de ser interpretada. En este sentido, se puede decir, que la presente investigacion
corresponde al tipo documental, definido por Castro (2016), “se ocupa del estudio de problemas
planteados a nivel tedrico, la informacion requerida para abordarlos se encuentra basicamente en

materiales impresos, audiovisuales y /o electronicos”. (p.41).

En consideracidn a esta definicion, la orientacion metodologica permitié la oportunidad de
cumplir con una serie de actividades inherentes a la revision y lectura de diversos documentos
donde se encontraron ideas explicitas relacionadas con los topicos encargados de identificar a cada
caracteristica insertada en el estudio. Por lo tanto, se realizaron continuas interpretaciones con el

claro propdsito de revisar aquellas apreciaciones o investigaciones propuestas por diferentes
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investigadores relacionadas con el tema de interés, para luego dar la respectiva argumentacion a

los planteamientos, en funcion a las necesidades encontradas en la indagacion.

Fuentes Documentales.

El andlisis correspondiente a las caracteristicas que predomina en el tema seleccionado,
llevan a incluir diferentes fuentes documentales encargadas de darle el respectivo apoyo y en ese
sentido cumplir con la valoracion de los hechos a fin de generar nuevos criterios que sirven de
referencia a otros procesos investigativos. Para (CASTRO, 2016) las fuentes documentales
incorporadas en la investigacion documental o bibliografica, “representa la suma de materiales
sistematicos que son revisados en forma rigurosa y profunda para llegar a un andlisis del
fenomeno”.(p.41). Por lo tanto, se procedid a cumplir con la realizacion de una lectura previa
determinada para encontrar aquellos aspectos estrechamente vinculados con el tema, con el fin de

explicar mediante un desarrollo las respectivas apreciaciones generales de importancia.

Técnicas para la Recoleccién de la Informacion.

La conduccion de la investigacion para ser realizada en funcion a las particularidades que
determinan a los estudios documentales, tiene como fin el desarrollo de un conjunto de acciones
encargadas de llevar a la seleccion de técnicas estrechamente vinculadas con las caracteristicas del
estudio. En tal sentido, (Bolivar, 2015), refiere, que es “una técnica particular para aportar ayuda

a los procedimientos de seleccion de las ideas primarias y secundarias”. (p. 71).

Por ello, se procedio a la utilizacion del subrayado, resimenes, fichaje, como parte basica

para la revision y seleccion de los documentos que presentan el contenido tedrico. Es decir, que
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mediante la aplicacion de estas técnicas se pudo llegar a recoger informaciones en cuanto a la
revision bibliografica de los diversos elementos encargados de orientar el proceso de investigacion.
Tal como lo expresa, (Bolivar, 2015) “las técnicas documentales proporcionan las herramientas
esenciales y determinantes para responder a los objetivos formulados y llegar a resultados
efectivos” (p. 58). Es decir, para responder con eficiencia a las necesidades investigativas, se

introdujeron como técnica de recoleccion el método inductivo, que hizo posible llevar a cabo una

valoracion de los hechos de forma particular para llegar a la explicacion desde una vision general.

Asimismo, se emplearon las técnicas de andlisis de informacidn para la realizacion de la
investigacion que fue ejecutada bajo la dindmica de aplicar diversos elementos encargados de
determinar el camino a recorrer por el estudio, segun, (Bolivar, 2015) las técnicas de
procesamiento de datos en los estudios documentales “son las encargadas de ofrecer al
investigador la vision o pasos que debe cumplir durante su ejercicio, cada una de ellas debe estar
en correspondencia con el nivel a emplear” (p. 123). Esto indica, que para llevar a cabo el
procesamiento de los datos obtenidos una vez aplicado las técnicas seleccionadas, tales como:
fichas de resumen, textual, registros descriptivos entre otros, los mismos se deben ajustar al nivel

que ha sido seleccionado.

Resultados.

En la actualidad, hay tres tipos de endometriosis reconocidas; infiltracion superficial,
ovarica y profunda. Lesiones superficiales son probablemente de naturaleza pélvica y pueden
identificarse como azul-negro en observacion directa. Depoésitos de endometriosis ovarica también

conocidas como "quistes de chocolate™ ya que los endometriomas son psuedoquistes que son
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mucho méas probable que forme adherencias a las estructuras circundantes. Sin embargo, la
endometriosis infiltrante profunda se define como la extension de glandulas endometriales> 5 mm
debajo de la superficie peritoneal y la mayoria con frecuencia involucra los ligamentos uterosacros
y esta asociado conadenomiosis subyacente. Estas lesiones estan clasicamente relacionadas con
los pacientes con dolor ciclico y son masas solidas de tejido del endometrio tejido con proliferacion

de musculo liso y fibroso asociado (Hsu, y otros 2011).

Los sintomas iniciales de la endometriosis incluyen dismenorrea, dispareunia, dolor
abdominal bajo, disuria y habito de intestino alterado. De estos, la dismenorrea es el sintoma mas
comun y agravando esto hasta el 20% de las mujeres afectadas tendran otras condiciones de dolor
cronico que incluyen fibromialgia, migrafia y sindrome del intestino irritable. Se debe a esta
presentacion variada que los médicos a menudo tienen que confiar en una buena historia clinica,
signos y sintomas para hacer el diagnostico. Una revision sistematica que aborda la utilidad de los
signos / sintomas en el diagnostico de la endometriosis mostré que la dismenorrea y la dispareunia
estan universalmente presente en la endometriosis particularmente en la etapa temprana de la
enfermedad (Riazi, y otros 2015). Los puntos clave dentro de la historia incluyen la presencia de
sintomas y su momento dentro del ciclo menstrual de las mujeres, la duracién del ciclo menstrual
de las mujeres y la regularidad de sus periodos. Sin embargo, mientras que el examen clinico
esencial del paciente a menudo proporciona poca informacién con hallazgos como desviacion
cervical, sensibilidad cervical; Utero retrovertido fijo omasa anexial a menudo no encontrada. Pero
cuando se encuentra es mas probable que sea presente cuando el examen se realiza durante la

menstruacion.
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La comprension actual es que esta condicion tiene tanto una genética y componentes
ambientales con pacientes que tienen un pariente de primer grado afectado tienen hasta 6 veces el
riesgo relativo de desarrollar la condicion frente a los controles (Grande, y otros 2017). De hecho,
la opinion actual es que el 51% de la variacion en el riesgo de endometriosis es heredable. Sin
embargo, estudios para investigar la base genética de la endometriosis no han reproducido los
genes candidatos. Recientemente, sin embargo, un estudio de asociacion del genoma completo
(GWAS) utilizando pacientes con endometriosis de tres continentes han demostrado que hay 10
loci que en conjunto sélo representan ~ 5% de la heredabilidad de endometriosis subyacente (A, y
otros 2015). Se requiere, como tal, mucho mas trabajo con respecto a la metilacion del ADN vy la

modificacion de las histonas.

Histéricamente, la patofisiologia de la endometriosis se ha explicado por la teoria
Sampsons de la menstruacion retrograda secundaria a reflujo trompa de Falopio (Guerriero, y otros
2015). Si bien esto ha formado gran parte de la base de la investigacion endometrial y entender el
hecho de que una escasez de técnicas de diagnostico para esta condicién existe sigue siendo
evidente. De hecho, incluso después de varias décadas de investigacion sigue siendo el estandar
de oro en laparoscopia que incurre en una gran estética, dafios psicoldgicos y fisicos, pero puede
identificar todos los tipos de endometriosis (Guerriero, y otros 2015). Sin embargo, incluso esta
regla de oro tiene defectos potenciales con diagndstico visual de endometriosis en este proceso
demostrando ser subOptima. Se cree que hasta la mitad de todos los resultados positivos en la
laparoscopia serd incorrecta con diferenciales incluyendo cambios inflamatorios benignos (Hsu, y

otros 2011).
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Como la laparoscopia representa un método extremo de diagnéstico de la enfermedad
debido a su alta frecuencia dentro de la poblacién, los médicos a menudo inicialmente confian en
técnicas de imagen comunes y facilmente accesibles, tales como la ecografia transvaginal (ETV).
La ETV es una modalidad comun que se utiliza dentro de la ginecologia para el diagnéstico de una
miriada de problemas. En una reciente revision sisteméatica mirando a la exactitud de esta
modalidad que se encontré que tenia una sensibilidad del 53%, 49% y 58% en uterinesacral,
tabique recto vaginal y la endometriosis vaginal, respectivamente (Tadros y Keriakos 2016). De
hecho, el problema con ETV es que a menudo el detalle que proporciona es subdptima en particular
para la infiltracion profunda lesiones endometriales y no es sensible para grandes areas de
enfermedad. A medida que cada vez se utiliza como MRI por esta razon, asi como para el
diagnostico de endometriomas, estadio de la enfermedad y confirmar la presencia de adherencias.
Todo esto se puede lograr a intensidades de campo magnético de 3.0T ~. El consenso general en
la actualidad es que la RM es maés sensible cuando se realiza durante la primera mitad del ciclo
menstrual con la vejiga llena para eliminar la anteversion del Gtero. Que utilizan la difusion de
iméagenes ponderada junto al coeficiente de difusion aparente (ADC) los valores de los radiélogos
han sido capaces de identificar con precision y grandes endometriomas sélidos. Esto es porque
demuestran patrones de difusidn restringida frente a otras patologias pélvicas incluyendo quistes
hemorrégicos y quistes dermoides. En la actualidad la mayoria de los protocolos de formacion de
iméagenes sugieren que las secuencias ponderadas en T1 se pueden utilizar para detectar lesiones
endometriales de <1 cm con secuencias de supresion grasa que permite la diferenciacion de
hemorragias y lesiones quisticas. En comparacion las lesiones fibrosas puras exhibiran intensidad

de formacién de imagenes bajo T1 / T2, mientras que la mayoria de las lesiones endometriales
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muestran una baja intensidad en las imagenes T2. Como tal, la especificidad informada de MRI

puede ser tan alta como 97% (Das y Bast 2008)

Sin embargo, como resonancia magnética sigue siendo un medio dificil y costoso para el
diagnostico de una afeccidn tan comin que se mantiene la esperanza de que una prueba no invasiva
se puede hacer utilizando la orina, sangre, liquido peritoneal, etc., que con alta sensibilidad
identifica enfermedad endometrial temprano en la presencia de un ETV normal. En efecto,
mediante el desarrollo de una prueba de este tipo, se podria buscar pronosticar las mujeres en
funcidn de sus niveles de dichos biomarcadores. Un biomarcador que ha tenido una gran cantidad
de atencién es CA-125. Esta glicoproteina musinosa se expresa por los derivados de epitelio
celémico y de Muiller y puede ser regulada por incremento tanto en el suero y el liquido peritoneal
en muchas condiciones ginecoldgicas, tanto benignas como malignas en la naturaleza donde se
produce la inflamacién peritoneal (Gupta, y otros 2006). Los primeros estudios de CA-125 en esta
configuraciéon ha demostrado que la sensibilidad de este marcador disminuye con etapas mas
avanzadas de la enfermedad y que los pacientes con endometriosis han aumentado
significativamente las concentraciones de CA-125 en el liquido peritoneal frente a los controles
con independencia de la fase de la menstruacién. Un meta-andlisis de los resultados de CA-125 en
esta configuracion reveld que la sensibilidad de este marcador oscila entre 4-100% con una
especificidad del 38-100%. De hecho, al igual que en el cancer de ovario en donde se utiliza este
biomarcador, se piensa que se puede utilizar mejor cuando se usa como parte de un panel de
biomarcadores, con la sensibilidad de este marcador a la mejora de 74-94% con una especificidad
del 55-75% cuando se combina con VEGF, anexina V y sSICAM1 (Guerriero, y otros 2015). Sin

embargo, al tiempo que promete estos resultados necesitan ser ratificado de acuerdo con la edad y
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origen étnico de las cohortes de mujeres, ambos de los cuales se sabe que influyen CA-125 valores.
Ademas, el uso de este biomarcador permanece subdptimo en el diagndstico de endometriosis
debido a su baja especificidad. Otros biomarcadores séricos que mantienen la promesa en el futuro
incluyen factores clave que median la angiogénesis y que incluyen el factor de crecimiento de

fibroblastos 2 (FGF2) y endoglina que también puede tener usos en el monitoreo progresion de la

endometriosis y de su respuesta al tratamiento (Mol, y otros 1998).

A diferencia de otros tejidos del cuerpo el endometrio humano es aquel que de manera
coordinada cambia su composicion y arquitectura sobre una base mensual. Este proceso es uno
que ve una gran proliferacion y la hormona de secrecion celular y retirada de la hormona eventual
y la apoptosis. Este proceso se sostiene la angiogénesis, que es un proceso clave en la patogénesis
de la endometriosis. En el estudio de este proceso se ha puesto de manifiesto que los microRNAs
(miRNAS) son fundamentales en este. Los microARN se codifican con los genes implicados en la
regulacién de la expresion génica y por lo tanto controlan fundamentalmente los sistemas
bioldgicos a través de silenciamiento de genes de varios miRNAs simultaneamente. A través de
mejoras en la tecnologia de secuenciacion de préxima generacion y de microarrays que ahora son
capaces de estudiar los efectos de miRNAs en una escala gendmica. Ademas, la presencia de
circulacion miARN en la sangre ha conducido a la investigacion de su aplicaciébn como
biomarcadores en varias condiciones incluyendo sepsis y el infarto de miocardio. Las primeras
investigaciones en este campo han revelado expresiones miARN diferenciales entre los pacientes
y los controles de endometrio con regulacion a la baja de miR-34C-5p, miR-9 y miR-34b, let-7d
etc. Let-7d se descubrio el primer miARN para promover la diferenciacion celular con reduccion

de expresion de let-7, miembros de la familia bien conocida por estar asociada con la malignidad

Revista Cientifica de Investigacion actualizacion del mundo de las Ciencias. 3(2). pp. 196-213 207




El papel de los biomarcadores en el diagnéstico precoz de la endometriosis
Vol. 3, num. 2., (2019)

Manuel Alejandro Cordones Sevillano; Kenya Andreina Recalde Dicado; Shirley Natali Lema
Sarmiento; Alex Renato Quimis Moran

que ha demostrado tener la sensibilidad endometriosis y especificidad de 83,3% y 100%,
respectivamente (Cosar, y otros 2016). Es comprensible que la regulacion a la baja de un miARN
conduce a un aumento de su correspondiente Las primeras investigaciones en este campo ha
revelado expresiones miARN diferenciales entre los pacientes y los controles de endometrio con
regulacién a la baja de miR-34C-5p, miR-9 y miR-34b, let-7d etc. Let-7d se descubrid el primer
miARN para promover la diferenciacion celular con reduccion de expresion de let-7 miembros de
la familia bien conocida por estar asociada con la malignidad que ha demostrado tener la

sensibilidad endometriosis y especificidad de 83,3% y 100%, respectivamente (Cosar, y otros

2016).

Comprensiblemente la regulacion a la baja de un miARN conduce a un aumento de su
producto genético de ARNm correspondiente que regula, muchos de los cuales han sido implicado

en inflamacion, mitosis, sefializacion celular, angiogénesis y remodelacion extracelular.

Actualmente, miR-125-5P se considera el mas efectivo marcador de diagnostico en la
endometriosis que se regula en este ajuste cuando se mide por PCR cuantitativa en tiempo real y
se analiza utilizando las caracteristicas de operacion del receptor. Ademas, tenia la mayor
sensibilidad y especificidad de cualquier miARN en pacientes de cirugia diagnosticados. De
hecho, cuando se combina con miR-451a ymIR-3613-5p se alcanzd una puntuacion maxima de

AUC 1.00 (Borghese, y otros 2016).

Una pregunta clave sigue siendo qué causa esta desregulacion en el primer lugar. Esto se
debe a que se sabe que la expresion de miRNA se ve afectada por edad, etnia y actividad

subyacente de la enfermedad. El ultimo de estos es un punto importante ya que cada uno de los
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tres tipos de endometriosis exhibe un perfil de miARN diferente que se ve afectado por el punto
del ciclo menstrual en el que se miden con un circadianoritmo de expresion que se cree que existe.
Debido a esto y a los pequefios tamarios de estudio utilizados hasta la fecha, asi como la escasez

de modelos establecidos en el que la investigacion de miARN se puede realizar in vivo, hay mucho

que hacer antes de realizar cualquier traduccién a la clinica.

Debido a la presencia de tejido endometrial ectopico es de no sorprender que pueda haber
un componente inmunoldgicoa esta enfermedad. Se ha considerado que la endometriosis puede
desarrollarse como resultado de la eliminacién inadecuada del tejido ectopico debido a las
alteraciones subyacentes de las células inmunes, incluida la disminucion de CD36y expresion de
LFA-1 y citotoxicidad disminuida de linfocitos T. De hecho, se piensa que las alteraciones
hormonales en la endometriosis para perpetuar este estado proinflamatorio. Por otra parte, ha sido
reconocido que los pacientes afectados muestran inmunidad alterada y, a menudo, tienen una
mayor prevalencia de autoinmunidad a la enfermedad que incluye lupus eritematoso sistémico
(LES). Ahora, Se han demostrado varios autoanticuerpos en el suero de pacientes endometriales
que incluyen anti-a-enolasa, anti-PDKI1L, antisyntaxina5 autoanticuerpos (Randall, y otros 2007).
De hecho, el anticuerpo anti endometrialha demostrado tener un valor predictivo positivo del 88%
cuando es utilizado antes de la laparoscopia en el diagnostico de endometriosis. Sin embargo,
aunque medir los titulos inmunoldgicos es dtil, la preocupacion es el hecho de que estos
autoanticuerpos se pueden encontrar en mujeres y hombres no afectados. Ademas, no se han
realizado cortes asignado para discriminar entre enfermedad activa e inactiva lo que significa que

ofrecen poca informacion o prondstico de los afectados individuos.
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Si bien los marcadores séricos siguen siendo importantes, los cambios en la ultraestructura
del endometrio podrian ofrecer importantes ideas sobre la enfermedad endometrial temprana. En
los dltimos afios ha habido un interés considerable con respecto a la biopsia nerviosa del
endometrio. Hace mas de una década se observo por primera vez que pacientes con endometriosis
tienen maultiples pequefios Cnerve no mielinizados que pueden identificarse en muestras
histologicas de tanto las lesiones endometriales y del endometrio en si a través detincion de
histoquimica inmune. En contraste en mujeres no afectadas no hay fibras nerviosas dentro de las
capas mucosas de endometrio. Si bien esta clara distincion suena perfecta para una prueba de
diagnostico propuesta ha habido informes contradictorios donde algunos encuentran que la biopsia
no es sensible o especifica con un estudio retrospectivo que encontrd el de 29 pacientes con
adenomatosis sin endometriosis en la laparoscopia, el 69,2% tenia tincion inmunohistoquimica
neuronal positiva(Miller y Fraser 2015), sin embargo, no se encuentran la presencia de fibras
neuronales de forma rutinaria enfermedad, inflamatoria pélvica(PID) o poélipos endometriales.
Independientemente de esto, la presencia de estas nuevas fibras nerviosas aun se desconocen
considerado clave en el dolor ciclico que las mujeres afectadas sienten como estan sensibilizados
a los estrégenos enddgenos durante la menstruacién donde a nivel tisular se produce inflamacion.
El tratamiento corriente de la endometriosis implica el uso de la combinacién oral de
anticonceptivos (COCP) y de hecho agonistas de GnRH que confirman que la endometriosis es
una enfermedad sensible a las hormonas. Sin embargo, estos estan plagados de efectos secundarios
y no son ideales en esas mujeres quienes desean concebir (Hsu, y otros 2011). Es resultado de esto
que los esfuerzos han sido hecho para detectar la actividad local de aromatasa, que puede reflejarse

temprano en la enfermedad. Si bien esta seria una prueba muy util, los primeros trabajos han
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identificado que la expresion de aromatasa en mujeres infértiles no es diferente

independientemente de si la causa es la endometriosis.

Sin embargo, como hay muchas proteinas reguladoras de esteroides que pueden estar
implicado, puede ser que medir los niveles de enzimas localmente dentro del endometrio puede
ser una herramienta de diagnéstico futura como lo serd el mapeo expresion del receptor de

estrégeno local en mujeres sintomaticas.

Conclusion.

En la actualidad, la endometriosis sigue siendo una condicién altamente incapacitante, eso
afecta a una gran cantidad de mujeres. Si bien se ha logrado mucho con respecto al tratamiento, el
diagnostico de esta afeccion permanece sin cambios desde décadas pasadas con muchas mujeres
esperando afios por un diagndstico. Actualmente, varios métodos nuevos para identificar la etapa
temprana de la enfermedad han sido identificada, aunque su significado sigue siendo desconocido.
Ademas, si bien se ha realizado mucho trabajo en identificar biomarcadores en la endometriosis,
uno de los principales problemas pocos han sido suficientemente estudiados para permitir el meta
analisis y por lo tanto, cualquier conclusion que se pueda hacer. Para mejorar la utilidad de
biomarcadores propuestos, se deben realizar estudios mas grandes en pacientes segun el subtipo
de enfermedad y la presentacién del paciente para permitir traduccién significativa de datos

experimentales a la clinica.
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