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Resumen
Introduccion: se realizan multiples investigaciones orientadas a la busqueda de biomarcadores de can-
cer pancredtico que serian utiles para el descarte de patologias pancredticas cronicas. Objetivo: analizar
y comparar concentraciones de biomarcadores plasmaticos y urinarios de cancer pancreatico en pacien-
tes con pancreatitis crénica, y sanos mediante aprendizaje supervisado y no supervisado. Materiales y
métodos: estudio analitico y transversal basado en una base de datos secundaria. Las variables fueron:
pancreatitis cronica, REG1B, REG1A, TFF1, LYVE], creatinina y CA19.9. Se usaron las pruebas t de Student,
correlacién de Spearman, andlisis de componentes principales, perceptrén multicapa y arbol de deci-
siones mediante deteccién automadtica de interacciones por chi-cuadrado. Resultados: el promedio de
biomarcadores fue mayor en pacientes con pancreatitis crénica. Mediante perceptrén multicapa,
los biomarcadores mds predictivos fueron: CA19.9, REG1B y TFF1 (eficiencia del 91 %). El arbol de deci-
siones clasificé como predictores a TFF1 y REG1B (REG1B < 12,74 ng/ml y TFF1 entre 33,11 y 339 ng/ml)
y otro nodo con TFF1 mayor a 339 ng/ml. El andlisis de componentes principales generd un componente
de biomarcadores REG1B, REG1A, TFF1, LYVE1 y creatinina, que cred un punto de corte de -0.55 para
presencia o ausencia de pancreatitis créonica (sensibilidad: 26 % y especificidad: 93 %). Conclusiones: 1os
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biomarcadores para cancer pancreatico REG1B, REG1A, TFF1, LYVEL, creatinina y CA19.9 se incremen-
tan en pancreatitis crénica. Las herramientas de aprendizaje supervisado permiten predecir y clasificar
eficientemente los biomarcadores, siendo TFF1 y REG1B los més relevantes. Mediante aprendizaje no
supervisado, la combinacién de REG1B, REG1A, TFF1, LYVE1 y creatinina es altamente especifico para
descartar inflamacién pancredtica crénica en sanos.

Palabras clave: enfermedades pancredticas; biomarcadores de tumor; neoplasias pancredticas; estudio
comparativo; redes neurales de la computacion.

Abstract

Introduction: Several studies have investigatedbiomarkers of pancreatic cancer, which would be useful
for ruling out chronic pancreatic pathologies. The objective was to analyze and compare concentrations
of plasma and urinary biomarkers of pancreatic cancer in patients with chronic pancreatitis and healthy
people through supervised and unsupervised learning. Materials and methods: Analytical and cross-sec-
tional study based on a secondary database. The variables were: chronic pancreatitis, REG1B, REG1A,
TFF1 LYVE], creatinine, and CA19.9. Student t tests, Spearman correlation, principal component analysis
(pca), multilayer perceptron and decision tree were used through automatic detection of interactions by
Chi-square. Results: The average of biomarkers was higher in patients with chronic pancreatitis. Using
multilayer perceptron, the most predictive biomarkers were: CA19.9, REG1B and TFF-1 (efficiency 91%).
The decision tree classified TFF-1 and REG1B as predictors (REG1B equal to or less than 12.74ng/ml and
TFF1 between 33.11-339ng/ml) and another node with TFF1 greater than 339ng/ml. The principal compo-
nent analysis generated a component of biomarkers REG1B, REG1A, TFF1 LYVE1 and creatinine, creating
a cut-off point of -0.55 for the presence or absence of chronic pancreatitis (sensitivity: 26%, and specificity:
93%) Conclusions: The biomarkers for pancreatic cancer REG1B, REG1A, TFF1 LYVE1, creatinine and
CA19.9 are increased in chronic pancreatitis. Supervised learning tools allow efficient prediction and
classification of biomarkers, with TFF1 and REG1B being the most relevant. Through unsupervised learn-
ing, the combination of REG1B, REG1A, TFF1 LYVE1 and creatinine is highly specific to rule out chronic
pancreatic inflammation in healthy people.

Keywords: pancreatic diseases; biomarkers, tumor; pancreatic neoplasms; comparative study; neural
networks; computer.

Resumo
Introducdo: multiplas pesquisas sdo realizadas para buscar biomarcadores de cancer de pancreas, o
que seria util para a exclusdo de patologias pancredticas cronicas. O objetivo foi analisar e comparar as
concentracdes de biomarcadores plasmaticos e urindrios de cancer de pancreas em pacientes com pan-
creatite cronica e pacientes saudaveis mediante aprendizado de maquina supervisionado e ndo supervi-
sionado. Materiais e métodos: estudo analitico e transversal baseado em um banco de dados secundério.
As variaveis foram: pancreatite cronica, REG1B, REG1A, TFF1 LYVE], creatinine, CA19.9. Foram usados
testes t de Student, correlacdo de Spearman, andlise de componentes principais, perceptron multica-
madas e arvore de decisdo por meio da deteccdo automdtica de intera¢des qui-quadrado. Resultados:
a média de biomarcadores foi maior em pacientes com pancreatite crénica. Usando perceptron multi-
camada, os biomarcadores mais preditivos foram: CA19.9, REG1B e TFF1 (91% de eficiéncia). A arvore
de decisdo classificou TFF1 e REG1B como preditores (REG1B igual ou menor que 12,74 ng/ml e TFF1
entre 33,11-339 ng/ml) e outro n6 com TFF1 superior a 339 ng/ml. A andlise de componentes principais
gerou um componente de biomarcadores REG1B, REG1A, TFF1, LYVE1 e creatinina, criando um ponto de
corte de —0,55 para a presenca ou auséncia de pancreatite cronica (sensibilidade: 26% e, especificidade:
93%). Conclusdes: os biomarcadores para cancer de pancreas REG1B, REG1A, TFF1, LYVE], creatinina e
CA19.9 se encontram aumentados na pancreatite cronica. As ferramentas de aprendizado de maquina
supervisionado permitem prever e classificar eficientemente os biomarcadores, sendo TFF1 e REG1B os
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mais relevantes. Por meio do aprendizado ndo supervisionado, a combina¢do de REG1B, REG1A, TFF1,
LYVE1 e creatinina é altamente especifica para descartar inflamacé&o cronica do pancreas em pacientes
saudaveis.

Palavras-chave: doencas pancredticas; biomarcadores tumorais; neoplasias pancredticas; estudo com-
parativo; redes neurais de computacao.

Introduccion

1 cancer pancreatico, del cual el adenocarcinoma ductal representa mas del 90 % de los casos
E(l), es de los canceres mds agresivos, con menor supervivencia, y cuya deteccion suele darse
en fases localmente avanzadas o metastasicas (2). Ello llevd a la investigacion de posibles
biomarcadores séricos y urinarios que permitan una deteccion temprana de la enfermedad,
sin que todavia se haya hallado un biomarcador de referencia (3); de ahi que el antigeno car-
bohidrato 19.9 aun sea el mas usado como apoyo para el diagndstico, pese a sus importantes
limitaciones, por su poca especificidad (4).

La pancreatitis cronica es un proceso inflamatorio prolongado que destruye irreversible-
mente el parénquima pancreatico exocrinoy endocrino, ylo reorganiza en tejido fibrético (5).
Las principales causas son el alcoholismo y el tabaquismo, presentes hasta enun 77% y 60 %
de los casos, respectivamente. Asimismo, alrededor del 28 % de los casos son idiopaticos (6).
Otras causas incluyen hiperlipidemia, hipercalcemia, medicamentos e incluso deficiencias
de vitaminas y antioxidantes (7).

Sobre su etiologia, se ha propuesto una produccién de bicarbonato insuficiente para
responder al aumento de proteinas plasmaticas, las cuales taponarian l6bulos y conductos
pancreaticos (8). Asimismo, podria ocurrir una activacion intraparenquimatosa de enzimas
digestivas por factores genéticos y externos (9), por ejemplo, por el efecto del alcohol sobre
la sefializacion del calcio (10). En el mundo se ha estimado que se dan de 5 a 12 casos por
cada 100000 personas (11). El diagnostico se basa en criterios clinicos sintomatoldgicos y de
antecedentes de habitos nocivos, radiograficos y de laboratorio, como la presencia de heces
esteatorreicas, elevacion de lipasa o amilasa (los cuales pueden ser normales), e imagenes de
ecografia, tomografia o resonancia magnética (12).

La agresividad y dificultad diagnostica temprana del carcinoma pancreatico ha motivado
a investigadores de todo el mundo a buscar biomarcadores que permitan una deteccion
temprana; pero hasta la fecha no se han obtenido resultados que generen consenso de un
biomarcador con la suficiente sensibilidad y especificidad (13). Sin embargo, al ser relevantes
en procesos bioquimicos y fisiologicos del sistema pancreatobiliar, pueden ser de utilidad
como posibles marcadores de la condicion estructural o funcional del pancreas, como com-
plemento para el diagnostico o descarte de patologias pancredticas inflamatorias cronicas.
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Por ello, el objetivo de esta investigacion fue analizar y comparar las concentraciones de
biomarcadores urinarios y plasmaticos de cancer pancreatico en pacientes afectados por
pancreatitis cronica y en personas sanas.

Materiales y métodos

Diseno y poblacion de estudio

Estudio analitico y transversal proveniente de un conjunto de datos de un articulo de acceso
abierto, de un estudio sobre biomarcadores urinarios para la deteccion temprana del cancer
de pancreas (“A combination of urinary biomarker panel and PancRISK score for earlier
detection of pancreatic cancer: a case—control study”), publicado por Debernardi et al.,, en
2020, y liberado en PLOS Medicine, de acceso abierto y bajo licencia Creative commons 4.0
(14). La base de datos cont6 con 590 casos, de los cuales 302 casos eran de interés para esta
investigacion: 119 correspondieron a pancreatitis cronica y 183 fueron pacientes sanos. De
ellos, 115 mujeres estaban sanas, y 42, con pancreatitis cronica; asi mismo, hubo 66 hom-
bres sanos y 77 con pancreatitis cronica. Debido a que se considero el total de participantes,
no se requirio de calculo de muestra ni aleatorizacion.

Variables y mediciones
Las variables fueron: pancreatitis cronica, como variable dependiente, dicotomizada en:
presencia de pancreatitis cronica y sano. Las variables independientes fueron, como mar-
cadores urinarios: REG1B (litostatina-1-f, en nanogramos por mililitro), proteina que inhibe
la precipitacion del carbonato de calcio en el pancreas; REG1A (litostatina-1-a, en nanogramos
por mililitro), proteina que promueve la proliferacion celular y suprime la apoptosis, hallada
en todo el tubo digestivo; TFF1 (factor de trébol-1, en nanogramos por mililitro), proteina que
induce la migracion celular, expresada en la mayor parte del tubo digestivo y que permite la
reparacion del tejido dafiado; LYVE1 (receptor 1 de hialuronano endotelial de los vasos
linfaticos, en nanogramos por mililitro), el cual es un receptor transmembrana presente en
células de la piel y el tejido conectivo, y creatinina (en miligramos por decilitro). El marcador
plasmatico fue CA19.9 (antigeno carbohidrato 19-9, en unidades por mililitro), el cual es un
tetrasacarido presente en la membrana celular en la mayor parte de los tejidos del cuerpo.
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Analisis estadistico

Por medio de la prueba t de Student se compararon los promedios de cada biomarcador en
pacientes con pancreatitis cronica y pacientes sanos. Se utilizo el aprendizaje supervisado
de redes neuronales mediante perceptron multicapa para determinar las variables con
mayor importancia predictiva de presencia o ausencia de pancreatitis cronica. El perceptron
multicapa es una red neuronal artificial mediante métodos de aprendizaje profundo que
conecta multiples capas en un grafico dirigido, donde cada nodo de la red neuronal tiene una
funcidn de activacién no lineal, y donde la capa de entrada recibe la sefial. Asi, la capa oculta
entrena el modelo con funcionesy algoritmos de activacion, y la capa de salida es responsable
de las funciones de clasificacion y prediccion.

Si bien todas las variables fueron predictivas, el perceptron fue mas eficiente con la
inclusion de TFF1, CA19.9 y REG1B. Otro tipo de aprendizaje supervisado utilizado fue el
arbol de decisiones mediante deteccion automatica de interacciones mediante chi-cuadrado
(cHIAD), el cual es un algoritmo rapido de arbol estadistico y multidireccional, que produce
segmentos y perfiles respecto al resultado obtenido. Consigue la deteccion automatica de
interacciones entre variables con chi-cuadrado (15). En cada paso, CHIAD elige la variable pre-
dictora independiente que posee la interaccion mads fuerte con la variable dependiente (16).

En el arbol de decisiones se eligen los nodos principales segun el mayor valor del chi-
cuadrado, descendiendo por cada nodo hasta el nodo terminal, para obtener las variables que
poseenla mayor interaccion con la variable dependiente. Asimismo, con el método de aprendizaje
no supervisado llamado andlisis de componentes principales —una técnica de reduccion de dimen-
sionalidad— se describieron datos a partir de nuevas variables, se paso al andlisis exploratorio
y se generaron modelos predictivos (17). Para emplear el andlisis de componentes principales,
primero se estandarizaron las variables. De este modo, la nueva variable generada que agrupo
a los biomarcadores mas relacionados entre si se usd, con el fin de determinar su sensibilidad y
especificidad, y diferenciar entre pancreatitis cronica y pacientes sanos. Para ello se utilizé una
calculadora de prueba de diagndstico en linea (18). El andlisis y procesamiento, incluyendo el uso
de métodos de aprendizaje automatico, se realizo con el programa SPSS Statistics, version 25™ (19).

Consideraciones éticas

La base de datos fue puesta a disposicion por sus autores, junto al articulo, en una revista
cientifica en linea (PLOS Medicine) que publica datos bajo licencia de dominio publico Creative
Commons (CCO0), de uso gratuito, y que no admite la publicacidon de datos confidenciales (20).

Rev. Cienc. Salud. Bogotd, Colombia, vol. 23(3): 1-14, septiembre-diciembre de 2025



Biomarcadores de cancer pancreatico predictores de pancreatitis cronica: analisis mediante aprendizaje automatico

Resultados

1 promedio de los biomarcadores séricos y urinarios fue mayor en pacientes con pancrea-
Etitis cronica en todos los casos, con las mayores diferencias en TFF1 y REG1A (tabla 1).
Ademads, mediante el algoritmo de redes neuronales (perceptréon multicapa) se encontro
que los biomarcadores con mas rendimiento predictivo para diferenciar casos de pancrea-
titis cronica y personas sanas fueron en los cuales se incluyeron los biomarcadores de
CA19.9 plasmatico, asi como REG1B y TFF1 urinarios. Asi resultd un modelo con tres capas
de entrada, tres capas ocultas y dos capas de salida, en orden de importancia: TFF1, CA19.9

y REG1B (figura1).

Tabla 1. Promedio de biomarcadores urinarios de cancer pancreatico en pacientes con y sin pancreatitis créonica

Biomarcadores Promedio Desviacion estandar Error promedio

CA19.9 Pancreatitis créonica 91.056 U/ml 303.59 37.949
P=0010)  ganos 8.749 U/ml 12.189 1.27
Creatinina  Pancreatitis cronica 0.958 mg/dll 0.67 0.0614
(P=0025)  ganos 0.797 mg/dl 0.559 0.0413
LYVE1 Pancreatitis cronica 2.62 ng/ml 2.631 0.2412
(p<0.00D)  ganos 1.212 ng/ml 1.915 0.1416
REG1B Pancreatitis crénica 78.373 ng/ml 132.478 12.144
(=000 ganos 41.327 ng/ml 61.853 4572
TFF1 Pancreatitis crénica 601.94 ng/ml 729.95 66.914
(<0001 ganos 169.02 ng/ml 278.209 20.565
REG1A Pancreatitis crénica 549.89 ng/ml 1240.212 136.958
(p=0026)  ganos 227.87 ng/ml 288.272 32.433

REGI1B: litostatina-1-B; REG1A: litostatina-1-a; TFF1: factor de trébol-1; LY VE1: receptor 1 de hialuronano endotelial de los vasos linfaticos;
CA19.9: antigeno carbohidrato 19.9.
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Ponderacién sindptica > 0
= Ponderacién sindptica < 0

CA19-9- Pancreatitis
plasmaético crénica = 0.00

Pancreatitis
cronica = 1.00

Funcidn de activacidn de capa oculta: tangente hiperbolica
Funcion de activacidn de capa de salida: Softmax

Figura 1. Algoritmo de redes neuronales (perceptrén multicapa) para biomarcadores plasmaticos y urinarios de cancer

pancreatico predictores de pancreatitis cronica

REGIB: litostatina-1-B; TFF1: factor de trébol-1; CA19.9: antigeno carbohidrato 19.9.

El entrenamiento del algoritmo de redes neuronales mostro un porcentaje de eficiencia
del 76 %, y en la prueba el porcentaje se elevo al 91 %. Se halld que el algoritmo que incluyo
CA19.9, TFF1 y REG1B predijo correctamente el 96 % de individuos con ausencia de pancrea-
titis cronica, y un 81 % de predicciones correctas para casos de pancreatitis cronica (tabla 2).

Tabla 2. Resultados del proceso de entrenamiento y prueba mediante redes neuronales (perceptron multicapa) para
biomarcadores predictivos de pancreatitis crénica

Valores pronosticados
Muestra . Porcentaje
Pancreatitis Sanos correcto
cronica
Pancreatitis créonica 36 12 0.75
Entrenamiento Sanos 15 49 0.77
Porcentaje global 0.46 0.54 0.76
Pancreatitis crénica 13 3 0.81
Pruebas Sanos 1 27 0.96
Porcentaje global 0.32 0.68 0.91

Variable dependiente: presencia de enfermedad pancreatica/pacientes sanos; variables independientes: REG1B, TFF1y CA19.9.
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Se utilizo el arbol de decisiones con el fin de obtener un modelo de clasificacion y pre-
diccion. De este modo, se genero un arbol con una profundidad de 3 y un total de 6 nodos,
de los cuales 4 fueron terminales. Si bien inicialmente habian sido introducidos todos los
biomarcadores urinarios y plasmaticos, en el arbol solo dio como resultado la inclusion de
TFF1y REG1B, observandose que los nodos que mejor predijeron la presencia de pancreati-
tis cronica fueron la secuencia de nodos 4-2, que incluye pacientes con concentraciones de
REG1B igual o menores a 12.74 y de TFF1 entre 33,11 y 339, y el nodo 3, el cual solo incluyo
al TFF1 con valores mayores a 339 (figura 2).

Pancreatitis cronica

Nodo 0
Categoria % n
o ———m—- - ——-- - N = Pancreatitis cronica 39.4 119
| = Pancreatitis cronica | ™ Sanos 60.6 183
| ™ Sanos ! Total 100.0 302
________________ I =]
TFF1

Valor de p corregido = 0.000, chi-cuadrado = 72.588, df = 2
[ I 1
<33.1062750000 (33.1062750000. 339.0092000000) >339.0092000000

I
Nodo 1 Nodo 2 . Nodo 3

Categoria % n Categoria % n Categoria % n

= Pancreatitis cronica 14.4 13 = Pancreatitis crénica 32.0 39 = Pancreatitis cronica 74.4 67
™ Sanos 85.6 77 = Sanos 68.0 83 = Sanos 25.6 23
Total 29.8 90 Total 40.4 122 Total 29.8 90
=] I =] =]

REG1B

Valor de p corregido = 0.001, chi-cuadrado = 15.634, df = 1

[ |
<12.7390000000 >12.7390000000
I I
. Nodo4 _ Nodo 5

Categoria % n Categoria % n
= Pancreatitis crénica 52.0 26 = Pancreatitis cronica 18.1 13
™ Sanos 48.0 24 ™ Sanos 81.9 59
Total 16.6 50 Total 23.8 72
=] =]

Figura 2. Uso del arbol de decisiones a través de la deteccion automatica de interacciones de chi-cuadrado para
biomarcadores urinarios y plasmaticos de cancer prostatico predictores de pancreatitis cronica

REGIB; litostatina-1-B; TFF1: factor de trébol-1.

Mediante el andlisis de componentes principales, el cual incluy6 como variables previa-
mente estandarizadas el marcador plasmatico CA19.9 y los marcadores urinarios REG1B,
REG1A, TFF1, LYVE1 y creatinina, se generaron dos nuevas variables divididas en un com-
ponente que agrupo los biomarcadores urinarios: REG1B, REG1A, TFF1, LYVE1 y creatinina
y una variable cuyo unico componente fue el CA19.9 plasmatico (figura 3).
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Grafico de componente
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Figura 3. Analisis de componentes principales para biomarcadores plasmaticos y urinarios de cancer pancreatico

REGIB,; litostatina-1-B; REG1A: litostatina-1-a; TFF1: factor de trébol-1; LYVEL: receptor 1 de hialuronano endotelial de los vasos linfa-
ticos; CA19.9: antigeno carbohidrato 19.9.

Con base en el nuevo componente principal compuesto por los biomarcadores urinarios,
se cred un punto de corte segun presencia o ausencia de pancreatitis cronica, con un area
bajo la curva de 0.717 (p = 0.002). Asi resulto un valor de -0.55, con el cual se obtuvo una
sensibilidad del 26 % y una especificidad del 93 % (tabla 3).

Tabla 3. Establecimiento del punto de corte y drea bajo la curva segiin la nueva variable generada mediante analisis
de componentes principales

Area 7 IC95% Punto de corte S E
0.717 0.002 0.694-0.817 -0.55 26 % 93%
Pancreatitis Sanos Total
cronica
Pancreatitis créonica 32 (26.90 %) 13 (7.10%) 45 (14.90 %)
(pronosticado)*
Sanos (pronosticado)” 87 (73.10 %) 170 (92.90 %) 257 (85.10%)
Total 119 (100 %) 183 (100 %) 302 (100 %)

*Segun el andlisis de componentes principales (componente 1), cuyas variables lo conformaron: REG1B (litostatina-1-B), REG1A (litostati-
na-1-a), TFF1 (factor de trébol-1); LYVE1 (receptor 1 de hialuronano endotelial de los vasos linfaticos) y creatinina.

S: sensibilidad; E: especificidad; IC: intervalo de confianza.
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Discusion
1 promedio de cada biomarcador fue mayor en pacientes con pancreatitis crénica, lo cual
Epuede estar relacionado con la actividad funcional que desempefian en el parénquima
pancredatico, asi como ser parte de la estructura de dicho 6rgano: el CA19.9, al ser un tetra-
sacarido hallado en la superficie celular de diferentes organos y que participa en el reco-
nocimiento celular (21). En la pancreatitis cronica este antigeno se ve afectado y liberado a
la circulacion, debido a la destruccidn del parénquima pancreatico.

LYVE1, una proteina que se une y transporta acido hialurénico por via linfética (22), se
halla, ademas del endotelio linfatico, en sinusoides hepaticos, vasos sanguineos embrionarios
y macrofagos residentes en tejidos pancreaticos (23), los cuales, segun Baer et al. (24),
participarian en la fisiopatologia del cancer pancreatico y de la pancreatitis cronica. En la
pancreatitis cronica, la pérdida de estos macrdéfagos durante la fase aguda de la enfermedad
dafiaria el parénquima pancreatico, debido a la falta de regulaciéon que proporcionan estas
células, hasta el cese del proceso inflamatorio y posterior remodelacion fibrotica, hecho que
explicaria su incremento en el plasma yla orina, lo cual concuerda con el hecho de que existen
subconjuntos del gen LYVE1 en macrdéfagos que expresan genes de coldgeno y reorganizacion
de la matriz extracelular. Entre tanto, en el cancer de pancreas, la intensa actividad de los
macrofagos residentes aumentaria el tejido fibrdtico, el cual se ha observado que promueve
el crecimiento y expansion tumoral (25), por lo que el aumento del LYVE1 urinario en la
pancreatitis cronica se deberia a pérdidas por destruccion parenquimatosa y de macrofagos
residentes pancreaticos; mientras que en el carcinoma pancredtico se atribuiria a un aumento
de su secrecion y actividad por estimulacion fibrobldstica.

REG1A y REG1B, que expresan proteinas regeneradoras de islotes de Langerhans a tra-
vés de los acinos pancreaticos, participan en la nucleacion de cristales de carbonato cdlcico
(26,27), y se han propuesto como posibles marcadores pronosticos de pancreatitis cronica (28).
Debido a su participacion en la conservacion y homeostasis pancredtica, y al ser componentes
estructurales del parénquima, el proceso inflamatorio crénico pancredtico, con pérdida de
células acinares, puede generar una liberacion intermitente de estas proteinas al torrente
sanguineo y posteriormente al sistema urinario.

TFF1, altamente expresado en carcinomas digestivos, pancreaticos y lesiones preneopla-
sicas (29), se cree que posee funciones de proteccidn y estabilizacion de la mucosa del sistema
digestivo, asi como de su regeneracion; incluso puede ser un posible supresor de tumores,
debido a lo observado en carcinomas gastricos (30), donde la expresion de su gen se pierde,
por lo que se ha propuesto como un prometedor biomarcador para cancer pancreatico. En
la pancreatitis crdnica, por la lesion inflamatoria prolongada y posterior pérdida de tejido
pancredtico sano, la produccion de TFF1 se ve incrementada como parte del proceso de

Rev. Cienc. Salud. Bogotd, Colombia, vol. 23(3): 1-14, septiembre-diciembre de 2025



Biomarcadores de cancer pancreatico predictores de pancreatitis cronica: andlisis mediante aprendizaje automatico

recuperacion de este organo. Este aumento seria persistente porque la lesion y reorgani-
zacion fibrotica es irreversible, ademads de la estimulacion por citocinas proinflamatorias
y antinflamatorias, asi como la interaccion con células como los macrofagos residentes del
tejido pancreatico.

El uso de estos biomarcadores plasmaticos y urinarios como predictores de pancreatitis
cronica se probaron mediante sistemas de aprendizaje automatico, y para definir los principales
marcadores asociados. Se observo que en los modelos de aprendizaje supervisado (perceptron
multicapa y arbol de decisiones) las variables en comun con mayor capacidad predictiva fue-
ron TFF1 y REG1B, ambas proteinas altamente vinculadas a los mecanismos de reparacion y
regeneracion del parénquima pancreatico, y, en el caso de TFF1 relacionado también con el
mantenimiento de la indemnidad del sistema digestivo, el cual se ve afectado por el estado
inflamatorio de la pancreatitis cronica. Cabe sefialar que, en el algoritmo de perceptron multi-
capa, todas las variables fueron predictoras; pero el porcentaje de deteccion mas elevado fue
en el cual se incluyeron TFF1, REG1B y CA19.9.

Los estudios sobre biomarcadores de cancer pancreatico sugieren una combinacion de
estos en aras de mejorar la sensibilidad o especificidad para esta neoplasia (31). Por ello, y
de forma andloga, en la presente investigacion, por medio del algoritmo de aprendizaje no
supervisado, mediante analisis de componentes principales, se obtuvo el componente prin-
cipal, conformado por los biomarcadores urinarios TFF1, LYVE1, REG1B, REG1A, creatinina
y otro conformados solo CA19.9 plasmatico. El proposito era determinar si la combinacion
de estas variables predice con suficiente sensibilidad o especificidad la pancreatitis cronica,
pero se obtuvo una muy baja sensibilidad, y una especificidad cercana al 100 %, por lo que la
combinacion de los biomarcadores urinarios y plasmaticos que tuvieron el propdsito original
de detectar tempranamente el cancer pancredtico no podrian diagnosticar correctamente
a los pacientes con pancreatitis cronica, aun cuando si descartaria posibles procesos infla-
matorios pancreaticos cronicos en pacientes sanos.

Laslimitaciones del estudio fueron el tamafio muestral, dado que son necesarios estudios
con numeros mas grandes; el sesgo de informacion, debido a que la informacion proviene
de una base de datos secundaria, por lo cual el control sobre las variables de estudio ha sido
minimo, y el ser un estudio de corte transversal, porque no se pudo evaluar la evolucion
de las concentraciones de los biomarcadores segun la condicion del paciente afectado por
pancreatitis cronica.

En conclusion, los biomarcadores para cancer pancreatico REG1B, REG1A, TFF1, LYVE],
creatinina y CA19.9 se encuentran elevados en pacientes con pancreatitis cronica. El uso
supervisado de herramientas de aprendizaje permitio predecir y clasificar eficientemente bio-
marcadores para cancer pancreatico, esto es, TFF1 y REG1B. Asimismo, mediante herramientas
de aprendizaje no supervisado se determind¢ que el uso combinado de REG1B, REG1A, TFF1,
LYVE1 y creatinina es altamente especifico para descartar inflamacidn pancredtica cronica
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en pacientes sanos. Debido a que la pancreatitis cronica no posee biomarcadores diagndsticos
ni pronosticos eficientes, el estudio de marcadores derivados de la investigacion del cancer
pancreatico, debido a su proximidad fisiopatoldgica y etioldgica con la pancreatitis cronica,
puede ser una opcion viable de investigacion, especialmente si el enfoque se basa en el uso
de multiples marcadores simultaneamente.
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