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Relacion de LYVE-1 con biomarcadores
inflamatorios y regenerativos: analisis
comparativo en individuos sanos y
pacientes con pancreatitis cronica

Relationship of LYVE-1 with inflammatory
and regenerative biomarkers: comparative
analysis in healthy subjects and patients with
chronic pancreatitis.

Alberto Guevara Tirado

Resumen

OBJETIVO: Analizar y comparar la relacién entre LYVE-1 y los biomarcadores infla-
matorios y regenerativos TFF-1, creatinina, REG-1A, REG-1B y CA19-9 en individuos
sanos y en pacientes con pancreatitis cronica.

MATERIALES Y METODOS: Estudio analitico y transversal en el que se utilizaron datos
secundarios provenientes de un articulo de acceso abierto que reviso el papel de los
biomarcadores urinarios en la deteccién temprana del cdncer de pancreas. Se anali-
zaron las correlaciones entre LYVE-1 y otros biomarcadores mediante el coeficiente de
correlacion de Spearman y modelos de regresién lineal multivariada. Los resultados se
estratificaron por grupo de estudio.

RESULTADOS: Se analizaron 119 sujetos sanos y 183 pacientes con pancreatitis. En
los primeros las correlaciones de LYVE-1 fueron: REG-1B (rho = 0.544; p < 0.001),
REG-1A (rho = 0.553; p < 0.001), TFF-1 (rho = 0.464, p < 0.001), creatinina (rho =
0.282, p = 0.002), CA19-9 (rho = 0.343; p = 0.006). En los pacientes con pancreatitis:
TFF-1 (rho = 0.725; p < 0.001), creatinina (r = 0.659; p < 0.001), REG-1B (rho = 0.459;
p < 0.001). REG-1A (rho = 0.492; p < 0.001) y CA19-9 plasmatico (rho = 0.410; p <
0.001). En pancreatitis cronica, el modelo de regresién mostré que REG-1B (B = 0.012;
p = 0.003) fue el dnico factor asociado con LYVE-1, con un R2 de 0.386. El modelo fue
estadisticamente significativo (F = 4,778; p = 0.002).

CONCLUSIONES: LYVE-1 muestra patrones diferenciados de asociacién con biomar-
cadores de regeneracion, inflamacion y disfuncién orgdnica en individuos sanos y en
pacientes con pancreatitis. Su papel dindmico, adaptado a contextos homeostaticos o
inflamatorios, lo posiciona como un biomarcador integral para la evaluacion y segui-
miento de la pancreatitis, asi como de sus complicaciones sistémicas.

PALABRAS CLAVE: Biomarcadores; enfermedades pancreaticas; pancreatitis crénica;
estudio comparativo; modelos lineales.

Abstract

OBJECTIVE: To analyze and compare the relationship between LYVE-1 and the inflam-
matory and regenerative biomarkers TFF-1, creatinine, REG-1A, REG-1B, and CA19-9
in healthy individuals and patients with chronic pancreatitis.

MATERIALS AND METHODS: Analytical, cross-sectional study using secondary data
from an open-access article reviewing the role of urinary biomarkers in the early de-
tection of pancreatic cancer. Correlations between LYVE-1 and other biomarkers were
analyzed using Spearman's correlation coefficient and multivariate linear regression
models. The results were stratified by study group.
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RESULTS: A total of 119 healthy subjects and 183 patients with pancreatitis were
analyzed. In the former, the correlations of LYVE-1 were: REG-1B (rho = 0.544; p <
0.001), REG-TA (rho = 0.553; p < 0.001), TFF-1 (rho = 0.464, p < 0.001), creatinine
(rho=0.282, p=0.002), CA19-9 (rho = 0.343; p = 0.006). In patients with pancreatitis:
TFF-1 (rho = 0.725; p < 0.001), creatinine (r = 0.659; p < 0.001), REG-1B (rho = 0.459;
p < 0.001). REG-1TA (rho = 0.492; p < 0.001) and plasma CA19-9 (rho = 0.410; p <
0.001). In chronic pancreatitis, the regression model showed that REG-1B (B = 0.012;
p = 0.003) was the only factor associated with LYVE-1, with an R? of 0.386. The model
was statistically significant (F = 4.778; p = 0.002).

CONCLUSIONS: LYVE-1 shows distinct patterns of association with biomarkers of
regeneration, inflammation, and organ dysfunction in healthy individuals and patients
with pancreatitis. Its dynamic role, adapted to homeostatic or inflammatory contexts,
positions it as an integral biomarker for the assessment and monitoring of pancreatitis
and its systemic complications.

KEYWORDS: Biomarkers; Pancreatic diseases; Pancreatitis, chronic; Comparative
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Study; Linear models.

ANTECEDENTES

La identificacion y comprensién de los biomar-
cadores inflamatorios y regenerativos es decisiva
para el estudio de mdltiples enfermedades, en
especial de las que tienen un componente infla-
matorio crénico, como la pancreatitis crénica.
Esta Gltima es una enfermedad inflamatoria
progresiva del pancreas, caracterizada por la
destruccion irreversible del tejido pancredtico,
fibrosis y pérdida funcional del 6érgano.! A me-
nudo, se asocia con dolor abdominal crénico,
insuficiencia pancredtica exocrina y diabetes.
En casos avanzados puede evolucionar hacia
complicaciones graves, incluido el cancer pan-
credtico.?

La prevalencia de la pancreatitis cronica tiene
variaciones importantes en todo el mundo,
con mayor incidencia en regiones donde el
consumo de alcohol es elevado.? Se estima
que su prevalencia global se ubica entre 4 y
13 casos por cada 100,000 habitantes, aun-

que en algunas areas con alto consumo de
alcohol esta cifra es notablemente superior.*
En virtud de su curso prolongado y progresivo,
el diagnostico y tratamiento temprano son
fundamentales para prevenir complicaciones
agudas y mejorar la calidad de vida de los
pacientes.

En este contexto, LYVE-1 (Lymphatic Vessel En-
dothelial Hyaluronan Receptor 1) ha emergido
como un biomarcador de interés porque partici-
pa en el transporte de células y proteinas a través
del sistema linfatico y en la regulacion de la
respuesta inmunitaria.® Esta proteina se expresa,
principalmente, en las células endoteliales de los
vasos linfaticos y tiene participacion en procesos
de inflamacion, remodelacion tisular y respuesta
inmunitaria.® Se ha sugerido que LYVE-1 desem-
pefa un papel relevante en la homeostasis del
sistema linfatico durante procesos inflamatorios
y regenerativos,” aunque su funcion especifica
en diversas enfermedades atin no se ha definido
por completo.
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Entre los biomarcadores inflamatorios y rege-
nerativos de interés se encuentran TFF-1 (Trefoil
Factor 1), creatinina, REG-1A, REG-1B (Rege-
nerating Islet-Derived 1 Alfa y Beta) y CA19-9
(antigeno carbohidrato 19-9), todos ellos rela-
cionados con procesos de reparacién celular,
inflamacion y funcion organica.® TFF-1 participa
en la proteccién y reparacion de la mucosa
gastrointestinal® y contribuye a la regeneracién
tisular y a la desaparicion de la inflamacion. Por
su parte, REG-1A y REG-1B, miembros de la fa-
milia de proteinas regeneradoras pancredticas, '
se asocian con la reparacion y regeneracion
del tejido pancreatico posteriores a los eventos
inflamatorios.'® La creatinina, marcador clasico
de la funcion renal, también refleja dafio en otros
6rganos en el contexto de procesos inflamatorios
sistémicos.'! Por Gltimo, CA19-9 es un marcador
muy utilizado en oncologia, particularmente en
cancer pancreatico, aunque también se ha vin-
culado con procesos inflamatorios crénicos,' lo
que lo ubica como un marcador potencialmente
Gtil para valorar la gravedad de la pancreatitis
crénica.

La pancreatitis crénica altera de manera muy
considerable el equilibrio de los procesos in-
flamatorios y regenerativos del organismo.™
En este sentido, la interaccién entre LYVE-1 y
dichos biomarcadores podria modificarse ante
la inflamacién y la regeneracion tisular propias
de esta enfermedad, ofreciendo informacion
valiosa acerca de la dindmica entre inflamacion,
reparacion y disfuncién organica. En sujetos
sanos, las relaciones entre LYVE-1 y estos bio-
marcadores reflejan un equilibrio fisiol6gico, en
pacientes con pancreatitis crénica podria tener
vinculos diferentes, resultado de las alteracio-
nes patoldgicas en la respuesta inflamatoria y
regenerativa.

El objetivo de este estudio fue: analizar y
comparar la relacién entre LYVE-1 y los bio-
marcadores inflamatorios y regenerativos TFF-1,
creatinina, REG-TA, REG-1B y CA19-9 en in-

dividuos sanos y en pacientes con pancreatitis
crénica. Mediante un andlisis comparativo, se
buscé explorar cémo las alteraciones patologi-
cas propias de la pancreatitis cronica afectan
la interaccion entre LYVE-1 y estos biomarca-
dores. Este enfoque podria contribuir a una
mejor comprension del papel de LYVE-1 en los
mecanismos de inflamacién y regeneracién en
esta enfermedad.

MATERIALES Y METODOS

Estudio analitico y transversal en el que se uti-
lizaron datos secundarios provenientes de un
articulo de acceso abierto que revisé el papel
de los biomarcadores urinarios en la deteccion
temprana del cancer de péancreas. El articulo
(Debernardi y colaboradores) se publicé en el
2020." La base de datos original incluyé 590
casos, de los que 302 se seleccionaron para
este analisis: 119 pacientes con pancreatitis
crénica y 183 individuos sanos (115 mujeres
sanas y 42 con pancreatitis cronica, asi como
66 hombres sanos y 77 con pancreatitis croni-
ca). No se establecio el cdlculo del tamano de
muestra ni se efectud la aleatorizacion porque
se incluyeron todos los sujetos disponibles
con pancreatitis cronica y controles sanos. Se
excluyeron los participantes con otras enfer-
medades pancreaticas o biliares, incluido el
cancer de pancreas.

Se establecieron dos cohortes: pacientes con
pancreatitis cronica y sujetos sanos. La variable
dependiente fue LYVE-1 (receptor 1 de hialu-
ronano endotelial de los vasos linfaticos, ng/
mL), receptor transmembrana predominante
en células de piel y tejido conectivo. Las va-
riables independientes fueron biomarcadores
clinicamente relevantes: REG-1B (proteina
regeneradora de islotes de Langerhans 1B, ng/
mL), REG-1A (proteina regeneradora de islotes
de Langerhans 1A, ng/mL), TFF-1 (factor de trébol
1, ng/mL), creatinina (mg/dL) y CA19-9 (antigeno
carbohidrato 19-9, unidades/mL).
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Analisis estadistico

Para identificar una distribucién no normal se
empled la prueba de normalidad de Kolmo-
gorov-Smirnov, el coeficiente de correlacién
de Spearman para evaluar asociaciones entre
LYVE-1 y otros biomarcadores. Para identificar
biomarcadores independientes asociados con
LYVE-1 se construyeron modelos de regresion
lineal mdaltiple, con ajuste por potenciales
factores de confusién. Ademas, para visuali-
zar las relaciones entre LYVE-1 y las variables
independientes se obtuvieron las graficas de
dispersién con coeficiente de determinacién
R2 que facilit6 la interpretacion de patrones y
valores atipicos.

Ademads, se llevé a cabo un analisis de poder
estadistico post-hoc para evaluar la capacidad
del estudio para detectar asociaciones signifi-
cativas, con el tamano de muestra efectivo, los
coeficientes de correlacién observados y un nivel
de significacién de 5% para confirmar que el
estudio tuvo un poder superior al 80% para las
principales asociaciones encontradas.

Para eliminar las observaciones con residuos
estandarizados mayore a 2 y valores de distancia
de Cook superiores a 4/N se hizo un andlisis de
sensibilidad. Posteriormente, se reestimaron los
modelos de regresion lineal mdltiple. Los resulta-
dos mostraron que las asociaciones significativas
entre LYVE-1 y los biomarcadores REG-1B vy
TFF-1 permanecieron estables, sin cambios re-
levantes en las estimaciones de los coeficientes
o en los niveles de significacion estadistica, lo
que sugiere la robustez de los hallazgos frente
a la influencia de valores atipicos.

Se reconocen potenciales sesgos en el estudio,
principalmente el de seleccion al utilizar datos
secundarios de un estudio con fines diagndsticos
diferentes, asi como posibles sesgos de informa-
cion relacionados con las mediciones originales
de los biomarcadores. Ambos se mitigaron,

2025; 41 (5)

parcialmente, mediante el control de calidad
de la base de datos y la inclusién de andlisis de
sensibilidad.

Consideraciones éticas

Este estudio se basa en el analisis de datos secun-
darios obtenidos de una base de datos de acceso
abierto, publicada con la licencia Creative Com-
mons 4.0. Los datos originales se recolectaron
con base en los principios éticos de investiga-
cién, con aprobacién de un comité de ética y el
consentimiento informado de los participantes.
En el andlisis de este estudio secundario no se
manipularon datos identificables ni sensibles,
lo que garantiza la proteccion de la privacidad
y la confidencialidad de los participantes. Se
respetaron los lineamientos éticos para el uso
de datos secundarios en investigacion cientifica.

Los datos complementarios se encuentran en
el siguiente enlace: https://journals.plos.org/
plosmedicine/article?id = 10.1371/journal.
pmed.1003489#pmed.1003489.s009

La base de datos utilizada en este estudio estd
disponible en: https://www.kaggle.com/datasets/
johnjdavisiv/urinary-biomarkers-for-pancreatic-
cancer

RESULTADOS

La poblacion estudiada tuvo una amplia varia-
bilidad en los biomarcadores y caracteristicas
demograficas. LYVE-1, REG-1B, REG-TA y TFF-1
mostraron grandes rangos y altas desviaciones es-
tandar, lo que refleja una dispersién significativa
en sus valores. CA19-9 tuvo una distribucion asi-
métrica con valores extremos elevados, mientras
que la creatinina mostré un rango mds limitado.
La edad de los participantes se ubicé entre 26 y
89 anos, con una media de 55.52 anos; destac6
una poblacién principalmente adulta. Estos re-
sultados evidenciaron la heterogeneidad en los
parametros analizados. Cuadro 1

https://doi.org/10.24245/mim.v7 1iMayo.10254
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Cuadro 1. Caracteristicas descriptivas de la poblacién estudiada (n = 302)

Variable Minimo Maximo Media Deghein sty Unidad
dar (DS)

LYVE-1 0.00 11,04
REG-1B 0.00 864,37
REG-1A 0.00 8083,49
TFF-1 0.01 4461,68
CA19-9 0.00 1913,00
Creatinina 0.06 3,45
Edad 26 89

1,76 2,32 ng/mL
55,92 97,58 ng/mL
391,88 919,38 ng/mL
339,61 548,25 ng/mL
42,51 197,99 U/mL
0,86 0,60 mg/dL
55,52 12,60 anos

LYVE-1: receptor 1 de hialuronano endotelial de vasos linfaticos; REG-TA y REG-1B: proteinas regeneradoras de islotes de
Langerhans 1A'y 1B; TFF-1: factor de trébol 1; CA19-9: antigeno carbohidrato 19-9.

La correlacion de LYVE-1 con los biomarcadores
analizados mostré diferencias significativas entre
individuos sanos y pacientes con pancreatitis
crénica. En los sanos se encontraron correlacio-
nes positivas de moderadas a altas de LYVE-1 con
REG-1A (rho = 0.553; p < 0.001), TFF-1 (rho =
0.544, p < 0.001) y REG-1B (rho = 0.464; p <
0.001). También se observaron correlaciones sig-
nificativas, aunque mas débiles, con CA19-9 (rho
=0.343; p = 0.005) y creatinina (rho = 0.282; p
= 0.002). En los pacientes con pancreatitis cré-
nica, LYVE-T mostré correlaciones mas fuertes
con TFF-1 (rho = 0.725; p < 0.001) y creatinina
(rho = 0.659; p < 0.001). También se identifi-
caron correlaciones positivas significativas con
REG-1A (rho = 0.492; p < 0.001), REG-1B (rho
=0,459; p <0.001) y CA19-9 (rho =0.410; p <
0.001). Cuadro 2

Los modelos de regresion lineal multiple mos-
traron diferencias clave en los biomarcadores
asociados con LYVE-1 entre los pacientes con
pancreatitis crénica y sujetos sanos. En pacientes
con pancreatitis cronica, el modelo fue significa-
tivo (F=4,778, p=0.002). De los biomarcadores
evaluados, REG-1B fue el Ginico factor significa-
tivamente asociado (B = 0.012, t = 3,172, p =
0.003), mientras que los demas marcadores no
alcanzaron niveles de relevancia. En individuos

sanos, el modelo fue por demas significativo
(F=28,434, p < 0.001F = 8,434; p < 0.001F =
8,434; p <0.001). Los biomarcadores asociados
de manera muy importante con LYVE-1 incluye-
ron REG-1B (B = 0.047; t = 4,236; p < 0.001),
creatinina (B = 1,811, t =2,778;, p = 0.011) y
TFF-1, aunque con una asociacién negativa (B
=-0.006,t =-2,636; p=0.015). Los marcadores
CA19-9 y REG-TA no mostraron asociaciones
significativas. Cuadro 3

Los coeficientes de determinacién R? obtenidos
en los modelos de regresion lineal mltiple
reflejan la capacidad explicativa de los bio-
marcadores de las concentraciones de LYVE-1
en los dos grupos estudiados. En pacientes con
pancreatitis crénica, el R* = 0.386 indica que el
38.60% de la variabilidad en las concentraciones
de LYVE-1 puede atribuirse a los biomarcadores
evaluados (REG-1B, creatinina, CA19-9, TFF-1
y REG-TA). Esto sugiere que otros factores no
considerados en el modelo, también influyen
de manera importante en las concentraciones de
LYVE-1 en este grupo. En contraste, en los sujetos
sanos, el R? = 0.668 muestra que 66.80% de la
variabilidad en LYVE-1 es explicada por los mis-
mos biomarcadores, lo que refleja una relacion
mas estrecha entre LYVE-1 y las variables evalua-
das en individuos sin afecciones pancreaticas.
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Cuadro 2. Correlacion entre LYVE-1 y biomarcadores pancredticos en individuos sanos y con pancreatitis cronica

_ Pacientes sanos Pacientes con pancreatitis cronica
I " S T .
CA19-9 0.343 0.005 0.410 < 0.001
Creatinina 0.282 0.002 0.659 < 0.001
REG-1B 0.464 < 0.001 0.459 < 0.001
TFF-1 0.544 < 0.001 0.725 < 0.001
REG-TA 0.553 < 0.001 0.492 < 0.001

LYVET: receptor 1 de hialuronano endotelial de vasos linfaticos; REG-1A y REG-1B: proteinas regeneradoras de islotes de
Langerhans 1A'y 1B; TFF1: factor de trébol 1; CA19-9: antigeno carbohidrato 19-9.

Cuadro 3. Modelos de regresion lineal mdltiple para biomarcadores pancreaticos asociados a LYVE-1 en sujetos sanos y con
pancreatitis crénica (con 1C95%)

- Pacientes con pancreatitis cronica
TS S N T R A I AT A
(Constante) 0.672 0.964 0.341 [-1.04; 2.38] -0.168 -0.278  0.784 [-1.42; 1.08]
CA19-9 0.0001  0.060 0.953 [-0.003; 0.003] 0.010  0.526 0.605 [-0.030; 0.050]
Creatinina 1.019 1.944 0.059 [-0.04; 2.08] 1.811 2.778 0.011 [0.48; 3.14]
REG-1B 0.012  3.172  0.003 [0.004; 0.020] 0.047  4.236  0.0001 [0.025; 0.069]
TFF-1 0.001 1.551 0.129 [-0.0003; 0.002] -0.006 -2.636  0.015 [-0.011; -0.001]
REG-1A 0.0001  0.335  0.739 [-0.0005; 0.0007] 0.0001 -0.245  0.809 [-0.001; 0.0008]

LYVE-1: receptor 1 de hialuronano endotelial de vasos linfaticos; REG-TA y REG-1B: proteinas regeneradoras de islotes de
Langerhans 1A'y 1B; TFF-1: factor de trébol 1; CA19-9: antigeno carbohidrato 19-9.

En los pacientes con pancreatitis cronica hubo ~ a LYVE-1 como un potencial marcador clinico
una mayor dispersion de los puntos alrededor  en la evaluacién de pacientes con pancreatitis
de la linea de regresion. En sujetos sanos, los y sus complicaciones sistémicas.

puntos estuvieron mas agrupados en torno a la

linea de regresion, lo que muestra una relacién En individuos sanos, la correlacion moderada
mas consistente entre los valores observados y ~ entre LYVE-1 y CA19-9 (p = 0.343; p < 0.006)
los predichos por el modelo. Figura 1 sugiere una interaccion basal entre el sistema

linfatico y los mecanismos epiteliales, quizd vin-
DISCUSION culada con el mantenimiento de la homeostasis.

Sin embargo, en pacientes con pancreatitis, esta
Las correlaciones y relaciones de regresién en- asociacion se intensificé (p = 0.410, p < 0.001),
tre LYVE-1 y diversos biomarcadores en sujetos lo que refleja la activacion inmunoldgica y la
sanos o en pacientes con pancreatitis propor- inflamacién crénica propias de la enfermedad.
cionan una visién integral de su participacion Este aumento podria indicar una participacion
en los procesos inflamatorios, de reparacion y mas activa de LYVE-1 en el trafico de células
de disfuncion organica. Los hallazgos resaltan inmunitariass y en la respuesta inflamatoria, que

https://doi.org/10.24245/mim.v7 1iMayo.10254
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Pacientes con pancreatitis
R Lineal=0.386
10.00

8.00

6.00

LYVE-1

4.00

2.00

.00
.00 2.00 4.00 6.00 8.00

Sujetos sanos
R Lineal=0.668
10.00

8.00

6.00

LYVE-1

4.00

2.00

.00
-2.00 00 2.00 4.00

6.00 8.00

Valor de LYVE-1 del modelo de regresion lineal mdiltiple

Figura 1. Dispersion con coeficiente de determinacion R2 para biomarcadores pancreaticos asociados con
LYVE-1 en pacientes con pancreatitis crénica e individuos sanos.

favorecen la liberacion de CA19-9 ante el dafio
tisular persistente.

Por lo que se refiere a la funcién renal, la
asociacion de LYVE-1 con la creatinina fue,
considerablemente, mas fuerte en pacientes con
pancreatitis (p = 0,659, p < 0.001) en compa-
racién con los controles sanos (p = 0.282, p <
0.001), lo que sugiere que LYVE-1 podria reflejar
la disfuncion renal secundaria a la inflamacion
sistémica."® Esta complicacién esta debidamente
documentada en la pancreatitis aguda,' vy el
hallazgo de una correlacién tan robusta respal-
da el potencial de LYVE-1 como biomarcador
temprano de deterioro renal, lo que permite la
deteccion mas oportuna y dirigida.

Por lo que se refiere a la regeneracion tisular,
LYVE-T mostr6 asociaciones significativas con
REG-1A (p = 0.553, p < 0.001) y REG-1B (p =
0.464, p < 0.001) en individuos sanos, lo que

respalda su participaciéon en la homeostasis
y reparacién pancredtica. Sin embargo, en
pacientes con pancreatitis, estas correlaciones
disminuyeron ligeramente (REG-1A: p = 0.492;
REG-1B: p = 0.459), quiza debido a una priori-
zacion de los mecanismos inflamatorios en vez
de los regenerativos durante el curso crénico de
la enfermedad. Este cambio podria estar relacio-
nado con la reprogramacion epigenética que
experimentan las células acinares en respuesta
a la inflamacién sostenida.'”

La relaciéon entre LYVE-1 y TFF-1 fue la mas
destacada; se observé en individuos sanos (p =
0.544; p < 0.001) y en pacientes con pancrea-
titis (p = 0.725; p < 0.001). Puesto que TFF-1
es decisiva en la reparacion y estabilidad epite-
lial,"® su asociacién con LYVE-1 sugiere que este
Gltimo cumple una participacion fundamental
en la promocién de mecanismos de reparacion,
sobre todo cuando existe un dafno inflamatorio
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crénico. La intensidad de esta correlacion en
pacientes pancredticos refuerza la hipétesis de
que LYVE-1 podria ser un marcador relevante
para evaluar la capacidad de regeneracion
epitelial y, potencialmente, la evolucion de la
enfermedad.

Los modelos de regresién multiple confirma-
ron que las asociaciones con LYVE-1 difieren,
notablemente, entre sujetos sanos y enfermos.
En los sanos, el modelo explicé el 68.8% de la
variabilidad (R?2 = 0.688), destacando a REG-1B
(B = 0.047, p < 0.001) y TFF-1 (B = -0.006; p
= 0.015) como predictores clave. Esto sugiere
que, en condiciones basales, LYVE-1 participa
predominantemente en procesos regenerativos
y de homeostasis epitelial.

Por el contrario, en pacientes con pancrea-
titis, el modelo mostré6 un menor poder
explicativo (R2=0.386) y REG-1B fue el tGnico
predictor significativo (B =0.012; p = 0.003).
Este hallazgo refleja una redistribucion de
las funciones de LYVE-1 orientandose, prin-
cipalmente, hacia la respuesta inflamatoria y
la reparacién inmediata, en detrimento de su
papel regenerativo mas especifico. Esta pér-
dida parcial de capacidad predictiva también
podria estar relacionada con la complejidad
biologica de la pancreatitis, donde multiples
procesos inflamatorios y de reparacién inte-
ractGan simultadneamente.

Los hallazgos de este estudio sugieren que LYVE-1
podria integrarse a la practica clinica como parte
de paneles diagnosticos y pronésticos comple-
mentarios en pacientes con pancreatitis. Su
correlaciéon con biomarcadores de inflamacion,
disfuncion renal y reparacion epitelial lo ubican
como un marcador multifacético que permitiria
no solo detectar de manera temprana complica-
ciones sistémicas, como la insuficiencia renal,
sino también vigilar la capacidad regenerativa
del tejido pancreatico. En este contexto, LYVE-1
podria incorporarse, junto con los marcadores
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clasicos como la creatinina y CA19-9 para es-
tratificar el riesgo, guiar decisiones terapéuticas
y anticipar la evolucién clinica. Su implementa-
cién en algoritmos de prediccion o en modelos
de puntuacion podria mejorar la evaluacién
integral de los pacientes con pancreatitis, sobre
todo en las fases tempranas o en quienes estan
en riesgo elevado de complicaciones.

Valga sefalar que el tamano de la base de datos
constituye una limitacion para la generalizacion
de estos resultados. La naturaleza transversal del
estudio impide establecer relaciones de causalidad
y limita la interpretacién dinamica de los biomar-
cadores a la evolucién natural de la pancreatitis.
Ademas, al tratarse de un andlisis secundario, la
disponibilidad de variables clinicas, comorbi-
lidades y factores de confusion potenciales fue
limitada, lo que podria haber influido en la fuerza
y direccién de las asociaciones observadas. La
medicion de biomarcadores urinarios puede estar
sujeta a variaciones preanaliticas y biolégicas
(como hidratacion, funcion renal o condiciones
intercurrentes) que no fueron controladas en el
estudio original. Respecto a su aplicacion clinica,
LYVE-1 tiene limitaciones relevantes porque carece
de puntos de corte establecidos y validacion en
guias, ademas de requerir técnicas analiticas no
siempre disponibles. Sin duda que hacen falta es-
tudios mas amplios y longitudinales que confirmen
su valor prondstico y definan su viabilidad como
herramienta clinica costo-efectiva.

La financiacion del estudio estuvo a cargo del
autor quien, ademas, declara no tener conflictos
de interés a este respecto.

CONCLUSION

LYVE-T muestra patrones diferenciados de aso-
ciacién con biomarcadores de regeneracion,
inflamacién y disfuncién organica en individuos
sanos y en pacientes con pancreatitis. Su papel
dinamico, adaptado a contextos homeostaticos o in-
flamatorios, lo ubica como un biomarcador integral
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para la evaluacién y seguimiento de la pancreatitis,
asi como de sus complicaciones sistémicas.
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