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¢Pueden los niveles séricos de la proteina similar
a la angiopoyetina 2 predecir la mortalidad de pacientes
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H Tipo de disefio y seguimiento
Estudio observacional de cohortes prospectivo multi-
céntrico.

B Asignacion
ﬁ No aleatorizada.

B Enmascaramiento
'O Sin enmascaramiento.

B Ambito
Cinco clinicas de hemodidlisis en Japdn. Reclutaron
pacientes entre marzo de 2011 y marzo de 2012.

B Pacientes

N; Pacientes prevalentes en hemodialisis crénica en los 5
centros y tiempos descritos. Todos los pacientes firma-
ron el consentimiento informado.

H Intervencion

Seguimiento a 6 afios, con una mediana de tiempo de
seguimiento de los 395 pacientes incluidos en el anali-
sis estadistico de 2.213 dias. Fallecieron 94 pacientes.
Se realiz6 la medicion de los niveles circulantes de
proteina similar a la angiopoyetina 2 (ANGPTL2). Se
establecieron 4 perfiles pronosticos segun factores de
riesgo clinicos.

M Variables de resultado

Variable principal

— Elresultado primario de este estudio fue la mortali-
dad de la cohorte segun niveles séricos de ANG-
PTL2.

Variables secundarias

— Variables categdricas (sexo, hipertension o diabetes
mellitus).

— Variables continuas (indice de masa corporal,
metabolismo mineral dseo, acido Urico, albumina,
creatinina, proteina C reactiva de alta sensibilidad
[PCR-as], indice cardiotoracico, hemograma, ferro-
cinética y tiempo de duracion de la dialisis.

B _Tamafio muestral
No hubo célculo de tamafio muestral. Fueron incluidos
los 412 pacientes prevalentes en hemodialisis cronica.
Se perdieron 17 casos, con lo que quedd un total de
395 participantes para el andlisis estadistico.

B Promocién
El estudio fue financiado por una subvencién de la
Japan Society for the Promotion of Science, que es una
entidad gubernamental japonesa.

*Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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H RESULTADOS PRINCIPALES

Anadlisis basal de los grupos
La cohorte final se analizé en un solo grupo. El 63,3% eran varones, con una media de edad de 65 afios. La mediana de los niveles
de fue de 3,3 ng/ml (rango intercuartilico: 2,5-4,0).

Se establecieron 4 estadios pronésticos mediante un analisis de estratificacion de riesgos:

— Estadio 1 (pacientes < 69 afos con niveles de creatinina [Cr] = 9,7 mg/dl y &cido drico [AU] = 7,5 mg/dl).

— Estadio 2 (pacientes < 69 afios con niveles de Cr = 9,7 mg/dl y niveles de AU < 7,5 mg/dl, pacientes < 69 afios con niveles de Cr
< 9,7 mg/dl; pacientes de 70 a 80 anos con indice cardiotoracico [ICT] < 52,4% y niveles de AU > 6,3 mg/dl o pacientes = 81
afnos con niveles de PCR-as < 992,3 ng/ml y niveles de ferritina < 40 ng/ml).

— Estadio 3 (pacientes de 70 a 80 afos con ICT < 52,4% y niveles de AU = 6,3 mg/dl o pacientes de 70 a 80 afios con ICT > 52,4%).

— Estadio 4 (pacientes = 81 afios con niveles de PCR-as < 992,3 ng/ml y niveles de ferritina > 40 ng/ml o pacientes = 81 afios con
niveles de PCR-as > 992,3 ng/ml).

Resultados de la variable principal

En el andlisis multivariante se encontrd una asociacion significativa entre los niveles elevados de ANGPTL2 y un incremento del
riesgo de mortalidad de pacientes en hemodidlisis (HD) tras ajuste por edad, sexo, tiempo en HD, estado nutricional y metabolismo
mineral 6seo (hazard ratio [HR]: 2,32; intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 1,43-3,75). Esta asociacién continud siendo signifi-
cativa después del ajuste de los niveles de la PCR-as (HR: 2,04; 1C95%: 1,10-3,77).

Resultados de las variables secundarias

En el modelo de regresion de Cox ajustado a cada estadio pronéstico, suponia un riesgo 8 veces mayor el riesgo de mortalidad con
niveles elevados de ANGPTL2 en el estadio 1 (HR: 8,88; 1C95%: 5,35-14,74), mientras que en los estadios 2, 3y 4 el HR era de 1,72
(1C95%: 1,20-2,49); 6,56 (1C95%: 1,93-22,26),y 1,47 (IC95%: 0,78-2,79), respectivamente. Por tanto, niveles elevados de ANGPTL2
estaban fuertemente asociados con mayor riesgo de mortalidad, fundamentalmente, en pacientes con un perfil pronoéstico relativa-
mente benigno (estadios prondsticos 1, 2 y 3), pero no en el grupo de mayor riesgo (estadio 4).

También encontraron una fuerte asociacion entre los niveles elevados de ANGPTL2 y el aumento del riesgo de mortalidad, especial-
mente en el grupo de individuos con menos factores relacionados con el envejecimiento (edad < 63 afios, sin diabetes y tiempo de
duracion en didlisis < 6,2 anos), pero esta asociacion no fue significativa en el grupo opuesto.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los niveles séricos de ANGPTL2 pueden servir como un biomarcador de mortalidad en pacientes en hemodialisis cronica. Ademas,
es un interesante marcador de mortalidad en perfiles prondésticos benignos sin evidentes fenotipos de envejecimiento.

Hl COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Se trata de un estudio de cohorte prospectivo en una poblaciéon uniforme en hemodidlisis cronica que valora la ANGPTL2 como un
nuevo marcador pronostico. Esta proteina pertenece al grupo de las proteinas similares a la angiopoyetina que estan involucradas
en la angiogénesis y el metabolismo lipidico. A nivel renal, esta proteina se expresa en células epiteliales tubulares, macrofagos in-
tersticiales y en podocitos. Su funcion se relaciona con la progresion de la fibrosis'; por tanto, se podria esperar una mayor morta-
lidad en pacientes con niveles circulantes mas altos de ANGPTL2.

Desde el punto de vista metodolégico, la mayor fortaleza del estudio es el tiempo de seguimiento (6 afos), su poca pérdida de
pacientes y la estratificacion que hacen los autores segun el «perfil pronéstico» que a priori tienen los participantes. Su principal
debilidad, como aceptan los propios autores, es que solo se ha analizado la mortalidad general, sin poder diferenciar entre las dife-
rentes causas (p. €j., la cardiovascular). Ademas, el sesgo de seleccion inherente del estudio (al contar solo los que firmaron el
consentimiento informado) ha sido atenuado con un adecuado porcentaje de inclusion en el andlisis estadistico final (80% de la
poblacion total).

Desde el punto de vista conceptual, el estudio marca el camino para ahondar en los mecanismos que subyacen a la mortalidad de
grupos con perfil de riesgo bajo.
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Desde el punto de vista clinico, se trata de un biomarcador pronéstico de mortalidad muy interesante que debe considerarse en la
poblacion en hemodilisis cronica. Ademas, desde nuestro punto de vista, otra poblacién que podria beneficiarse son los pacientes
en lista de espera de trasplante renal, dado que es una subpoblacién perteneciente a un «perfil prondstico benigno» y que, sin
embargo, presenta resultados diversos en el postrasplante. También, con este criterio, deberia analizarse el comportamiento de este
marcador en la poblacion en didlisis peritoneal.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

La ANGPTL2 podria considerarse un marcador emergente de mortalidad general en pacientes en hemodidlisis cronica. Seria intere-
sante observar su comportamiento en didlisis peritoneal y en la subpoblaciéon de pacientes en lista de espera de trasplante renal.

B CLASIFICACION

Tema: Biomarcadores de mortalidad en enfermedad renal cronica

Subespecialidad: Hemodialisis, nefrologia clinica

Subtema: Biomarcadores de mortalidad en hemodidlisis cronica

Tipo de articulo: Estudio de tipo cohorte prospectivo

Palabras clave: Enfermedad renal cronica terminal. Hemodialisis. Mortalidad. Inflamacion. Pronéstico

NIVEL DE EVIDENCIA: 2b

GRADO de RECOMENDACION: B

(Levels of Evidence CEBM. University of Oxford: https://www.cebm.ox.ac.uk/resources/levels-of-evidence/oxford-centre-for-eviden-
ce-based-medicine-levels-of-evidence-march-2009).
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Los autores del analisis critico de este articulo declaran que no tienen conflictos de interés.
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