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Resumen
Introducción:  El  empeoramiento  de  la  función  renal  es  un  índice  de  mal  pronóstico  en  pacien-
tes con  insuficiencia  cardiaca  aguda  (ICA).  El  cociente  urea/creatinina  (U/C)  podría  tener
significación  pronóstica  en  la  ICA.
Material  y  métodos:  Estudio  observacional,  prospectivo,  cuyo  objetivo  fue  analizar  el  valor
pronóstico del  cociente  U/C,  determinado  en  las  primeras  24-48  h  del  ingreso,  en  pacientes
hospitalizados  por  ICA,  así  como  su  relación  con  el  filtrado  glomerular  estimado  (FGe)  y  el  daño
renal  agudo  (DRA).
Resultados:  Se  incluyeron  un  total  de  204  pacientes,  con  edad  media  de  79,3  años.  La  mediana
de FGe  fue  55  ml/min/1,73m2.  En  el  análisis  multivariante,  un  cociente  U/C  >  50  se  asoció  con
una  mayor  probabilidad  de  DRA  durante  el  ingreso  (36,5%  vs.  21,9%)  y  mortalidad  por  cualquier
causa  (odds  ratio  [OR]  2,75)  y  por  IC  (OR  3,50)  durante  el  seguimiento.  La  elevación  del  cociente
U/C  fue  pronóstica  solo  en  los  pacientes  con  FGe  normales  (mortalidad  4,4%  vs.  22%;  p=0,01).
La  combinación  del  cociente  U/C  con  el  FGe  tuvo  mayor  capacidad  predictiva  de  DRA  que  cada
uno  de  ellos  por  separado  (área  bajo  la  curva  0,718,  intervalo  de  confianza  al  95%  0,643-0,793;
p<0,001).
Conclusiones:  Un  cociente  U/C  >  50  predice  mortalidad  a  largo  plazo  en  pacientes  con  FGe
normal, y  combinado  con  el  FGe,  mejora  la  identificación  del  riesgo  de  DRA,  en  pacientes
ingresados  por  ICA.  Dado  lo  simple  de  este  biomarcador,  sugerimos  su  uso  sistemático  en  la
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Prognostic  value  of  the  urea:creatinine  ratio  in  decompensated  heart  failure  and  its
relationship  with  acute  kidney  damage

Abstract
Background:  Worsening  renal  function  is  associated  with  an  adverse  prognosis  for  patients  with
acute heart  failure  (AHF).  Urea-creatinine  ratio  (U:C  ratio)  might  be  useful  for  measuring  renal
function  and  could  help  stratify  patients  with  AHF.
Material  and  methods: An  observational  and  prospective  study  was  conducted  to  analyse  the
prognostic value  of  the  U:C  ratio,  measured  during  the  first  24-28  hours  of  admission,  for  patients
hospitalised  for  decompensated  Heart  failure,  and  its  relationship  with  estimated  glomerular
filtration  rate  (eGFR)  and  acute  kidney  injury  (AKI).
Results:  The  study  included  204  patients,  with  a  mean  age  of  79.3  years,  and  a  median  eGFR
of 55  mL/min/1.73m2.  In  the  multivariate  analysis,  an  U:C  ratio  above  the  median  (50)  was
related  to  the  development  of  AKI  (36.5%  vs.  21.9%)  and  to  increased  mortality,  both  overall
(OR  2.75)  and  by  HF  (OR  3.50)  in  long  term.  In  combination  with  eGFR,  the  U:C  ratio  showed
prognostic  value  in  patients  with  normal  eGFR  (mortality  of  4.4%  for  an  U:C  ratio  ≤  50  vs.  22%
for  U:C  ratio  >  50;  p=0.01),  as  well  as  a  better  predictive  capacity  for  AKI  than  each  of  them
separately  (AUC,  0.718;  95%  CI  0.643-0.793;  p>.000).
Conclusions:  An  U:C  ratio  >  50  is  a  predictor  of  increased  long-term  mortality  for  patients  hos-
pitalised for  decompensated  HF  and  with  normal  eGFR.  Given  the  simplicity  of  this  biomarker,
its  use  in  clinical  practice  should  be  more  systematic.
©  2018  Elsevier  España,  S.L.U.  and  Sociedad  Española  de  Medicina  Interna  (SEMI).  All  rights
reserved.
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ntroducción

a  insuficiencia  renal  empeora  el  pronóstico  de  la  insuficien-
ia cardiaca  (IC)1,2,  tanto  aguda  (ICA)3 como  crónica4,  de
anera que  la  mortalidad  se  incrementa  progresivamente

 medida  que  disminuye  el  filtrado  glomerular  (FG)5. La
stimación de  la  función  renal  resulta,  por  tanto,  impres-
indible en  la  valoración  del  paciente  con  IC.  Habitualmente
e calcula  la  función  renal  mediante  las  concentraciones  de
rea, creatinina,  cistatina  o  el  FG  estimado  (FGe),  siendo
odos estos  parámetros  predictores  independientes  de  mor-
alidad a  corto  y  largo  plazo3,6---10.  La  estimación  del  FG  por
órmulas que  incluyen  cistatina  ha  mostrado  precisión  en
acientes con  IC  y  disfunción  renal  leve  o  moderada11, en
os que  reclasifica  correctamente  el  pronóstico  hasta  en  un
0%  de  ellos12;  sin  embargo,  su  uso  no  se  ha  generalizado  en
a evaluación  sistemática  de  la  IC  en  España.

El  cociente  urea/creatinina  (U/C)  se  utiliza  para
iferenciar entre  insuficiencia  renal  prerrenal  y  renal
parenquimatosa intrínseca).  Algunos  investigadores  han
studiado también  su  posible  utilidad  pronóstica  en  pacien-
es con  ICA,  con  resultados  limitados  y  controvertidos13---15.
o existe  información  sobre  su  valor  predictivo  en  el
año renal  agudo  (DRA),  definido  por  el  aumento  de  las
oncentraciones de  creatinina  durante  los  ingresos  por  des-
ompensación  de  la  IC1,2.

El  objetivo  principal  de  este  estudio  fue  analizar  el  valor
redictivo de  mortalidad  del  cociente  U/C  en  los  pacientes
Cómo  citar  este  artículo:  Josa-Laorden  C,  et  al.  Valor  pronóstic
descompensada  y  su  relación  con  el  daño  renal  agudo.  Rev  Clin

ngresados por  IC  descompensada.  Secundariamente,  se  ana-
izó su  utilidad  en  la  predicción  de  DRA  durante  el  ingreso

 su  rendimiento  pronóstico  en  los  diferentes  estratos
e FGe.
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studio  observacional  y  prospectivo,  realizado  en  el  Servicio
e Medicina  Interna  del  Hospital  Lozano  Blesa  de  Zaragoza,
urante el  periodo  comprendido  entre  2013  y  2015.  El  estu-
io fue  aprobado  por  el  Comité  Ético  de  Investigación  Clínica
e Aragón  (CEICA,  expediente  C.P.  ---  C.I.  PI13/0019  el  30  de
nero de  2013).

Se  incluyeron  de  forma  consecutiva  todos  los  pacien-
es ingresados  con  el  diagnóstico  principal  de  IC,  siguiendo
os criterios  de  la  Sociedad  Europea  de  Cardiología16.  Los
acientes debían  cumplir,  además,  lo  siguiente:  edad  >
8 años,  concentraciones  plasmáticas  del  fragmento  ami-
oterminal del  propéptido  natriurético  cerebral  tipo  B
NT-proBNP) >  300  pg/ml  al  ingreso,  y  firma  del  consenti-
iento informado.
Se excluyeron  los  pacientes  con  alguno  de  los  siguien-

es criterios:  dependencia  física  o  mental  que  impidiera  el
eguimiento ambulatorio,  neoplasia  activa,  esperanza  de
ida estimada  <6  meses,  enfermedad  renal  crónica  (ERC)
revia avanzada  (estadios  4  y  5:  FG  <30  ml/min/1,73m2

egún  la  fórmula  Chronic  Kidney  Disease  Epidemiology  Colla-
oration [CKD-EPI])16,17,  haber  colaborado  en  otros  estudios
/o ensayos  clínicos  en  los  últimos  3  meses  o  no  aceptar  la
articipación en  el  estudio.

Se  estudiaron  variables  demográficas,  clínicas  y  analí-
icas, incluyendo  el  FGe  y  las  concentraciones  séricas  de
rea, creatinina  (determinadas  en  la  sala  de  Urgencias),
o  de  la  ratio  urea  /  creatinina  en  la  insuficiencia  cardiaca
 Esp.  2018.  https://doi.org/10.1016/j.rce.2018.03.009

istatina (determinada  en  las  primeras  48  h  del  ingreso)  y
ociente U/C.  Para  la  estimación  del  FG,  se  utilizó  la  fór-
ula CKD-EPI  con  creatinina  (2009)17,18.  Se  consideró  como

Ge normal  valores  ≥60  mL/min/1,73m2 al  ingreso.  El  DRA

https://doi.org/10.1016/j.rce.2018.03.009
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Tabla  1  Características  basales  según  el  filtrado  glomerular  estimado  al  ingreso

FGe  <  60mL/min/1,73m2 FGe  ≥  60  mL/min/1,73m2 p

Datos  demográficos
Edad,  años  82  (7)  79  (8)  0,003
Varones 63  (52,5) 40 (47,6) 0,493
Estancia,  días 9 (8) 8 (8) 0,041

Comorbilidades
HTA 106  (88,3)  66  (80,5)  0,197
Cardiopatía  isquémica  47  (39,2)  27  (32,9)  0,459
IRC  48  (41,4)  6  (7)  <0,001
Diabetes  mellitus  49  (40,8)  31  (37,8)  0,758
EPOC  26  (21,7)  12  (14,6)  0,128
Anemia  23  (19,8)  16  (18,6)  0,828

Datos  analíticos
Hematocrito,  %  35,8  (9,6)  37,5  (9)  0,118
ADE,  %  16  (2,8)  15,4  (2,8)  0,026
Ácido  úrico,  mg/dl  8,2  (3,6)  7  (2,9)  <0,001
Urea,  mg/dl  70  (30)  47  (17)  <0,001
Creatinina,  mg/dl  1,4  (0,6)  0,8  (0,3)  <0,001
Cociente  U/C  50,0  (19)  48,6  (24)  0,531
Cistatina,  mg/dl  1,73  (0,956)  1,12  (0,51)  <0,001
NTproBNP,  pg/ml  4.343  (6.582)  3.774  (5.877)  0,002
CA125,  UI/mL  45  (49)  57  (109)  0,926
Albúmina,  g/dl  3,1  (0,5)  3,2  (0,4)  0,579
Colesterol  total,  mg/dl  137  (40)  143  (32)  0,701
Sodio,  mEq/l  142  (5)  142  (4)  0,472
Potasio,  mEq/l  4,1  (0,7)  3,9  (0,6)  <0,001

Las variables cuantitativas se exponen como mediana y rango intercuartílico y las cualitativas como valor absoluto y porcentaje.
ADE: amplitud de distribución eritrocitaria; CA125: antígeno carbohidrato 125; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; FGe:
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filtrado glomerular estimado; FEVI: fracción de eyección del ven
crónica; IY: ingurgitación yugular; NT-proBNP: fragmento aminote

se  definió  como  la  elevación  de  la  creatinina  sérica,  durante
el ingreso,  de  al  menos  0,3  mg/dl  (criterios  AKIN)  o  ≥50%
(criterios RIFLE),  respecto  a  la  concentración  previa,  en  un
periodo  de  48  h  o  7  días,  respectivamente.  Las  variables  de
valoración fueron  la  mortalidad  por  IC  y  por  cualquier  causa
a los  12  meses  del  ingreso  índice.

Se  realizó  un  seguimiento  en  una  consulta  específica  de
IC, hasta  completar  un  año  o  hasta  la  pérdida  por  falleci-
miento o  cualquier  otra  causa.  Se  consideró  finalizado  el
estudio cuando  el  último  de  los  pacientes  incluidos  completó
12 meses  de  seguimiento.

Análisis  estadístico

Se  describieron  los  resultados  mediante  medidas  de  ten-
dencia central  y  dispersión  (media  y  desviación  estándar  o
mediana  e  intervalo  intercuartílico)  para  las  variables  cuan-
titativas, y  la  distribución  de  frecuencias  (número  absoluto
y porcentaje)  para  las  cualitativas.  La  distribución  nor-
mal de  las  variables  continuas  se  evaluó  con  la  prueba  de
Kolmogorov-Smirnov. Para  las  comparaciones  entre  variables
Cómo  citar  este  artículo:  Josa-Laorden  C,  et  al.  Valor  pronóstic
descompensada  y  su  relación  con  el  daño  renal  agudo.  Rev  Clin

cuantitativas se  utilizó  la  prueba  t  de  Student  o  ANOVA  si  las
variables eran  normales,  o  la  U  de  Mann  Whitney  o  Kruskal-
Wallis en  caso  contrario.  Para  la  comparación  de  variables
cualitativas se  empleó  el  test  chi  cuadrado.

S
8
(

lo izquierdo; HTA: hipertensión arterial; IRC: insuficiencia renal
l del propéptido natriurético tipo B; U/C: urea/creatinina.

La relación  entre  aquellas  variables  con  posible  valor
ronóstico, establecido  mediante  el  contraste  de  hipóte-
is previo,  y  la  mortalidad,  se  examinó  con  el  método  de
aplan-Meier, analizando  las  diferencias  en  la  superviven-
ia mediante  el  test  de  rangos  logarítmicos  (log  rank  test).
e realizó  también  el  análisis  multivariante  mediante  regre-
ión de  Cox  para  la  obtención  de  las  razones  de  riesgo  de
ortalidad al  año,  incluyendo  variables  con  un  valor  ≤0,1

n el  análisis  univariante,  y  aquellas  variables  consideradas
on poder  predictivo  demostrado  en  otros  estudios  (edad,
lase funcional  NYHA,  fracción  de  eyección  del  ventrículo
zquierdo (FEVI)  y  comorbilidades  clave  como  la  diabetes
ellitus, la  insuficiencia  renal  o  la  anemia).
Los  intervalos  de  confianza  incluidos  fueron  del  95%,  esta-

leciéndose la  significación  estadística  para  valores  de  p
0,05. Para  el  análisis  estadístico  se  empleó  el  programa
PSS versión  22.0.

esultados

aracterísticas  basales
o  de  la  ratio  urea  /  creatinina  en  la  insuficiencia  cardiaca
 Esp.  2018.  https://doi.org/10.1016/j.rce.2018.03.009

e  incluyeron  204  pacientes  con  una  mediana  de  edad  de
1 años  (rango  45-93  años).  Del  total  de  la  muestra,  103
50,5%) eran  hombres.  La  etiología  más  frecuente  de  la

https://doi.org/10.1016/j.rce.2018.03.009
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Tabla  2  Características  basales  según  el  cociente  U/C  en  suero

Cociente  U/C  ≤  50  Cociente  U/C  >50  P

Edad,  años  80  (10)  82  (8)  0,077
Estancia,  días  8  (6)  9  (7)  0,482
Clase  funcional  NYHA  II/III 80  (80,8)  /  19  (19,2) 67  (72)  /  26  (28) 0,357
HTA 82 (85,4) 78 (83) 0,645
Cardiopatía isquémica  36  (37,5)  32  (34)  0,619
Fibrilación  auricular  58  (60,4)  51  (54,3)  0,391
Diabetes  mellitus  38  (39,6)  36  (38,3)  0,856
IRC  25  (26)  25  (26,6)  0,931
Ingurgitación  yugular  47  (49)  63  (67,7)  0,009
Edema  62  (64,6)  66  (71)  0,348
Crepitantes  59  (61,5)  64  (68,8)  0,289
Daño  renal  agudo  21  (21,9)  35  (36,5)  0,026
PAS,  mmHg  144  (49)  135  (30)  0,007
PAD,  mmHg  76  (22)  72  (15)  0,047
FEVI,  %  49  (23)  60  (15)  <0,001
Cistatina,  mg/dl  1,51  (0,68)  1,43  (0,61)  0,248
NT-proBNP,  pg/ml  3.751  (5.692)  3.010  (5.255)  0,255
CA125,  U/mL  51  (76)  66  (98)  0,279
Hematocrito,  %  37,5  (9)  37,5  (8)  0,819
Urea,  mg/dl  50  (30)  70  (30)  <0,001
Creatinina,  mg/dl  1,2  (0,7)  1,1  (0,5)  0,177
Ácido  úrico,  mg/dl  7,7  (3)  7,9  (3)  0,887
Albúmina,  g/dl  3,2  (0,5)  3,2  (0,6)  0,933

Las variables cuantitativas están representadas como mediana y rango intercuartílico y las cualitativas como valor absoluto y porcentaje.
CA125: antígeno carbohidrato 125; FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo; HTA: hipertensión arterial; IRC: insuficiencia renal
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crónica; NT-proBNP: fragmento aminoterminal del propéptido natr
diastólica; PAS: presión arterial sistólica; U/C: urea/creatinina

C  fue  la  cardiopatía  hipertensiva  (n=78  [39,2%]),  seguida
e la  isquémica  (n=59  [28,9%]).  Las  comorbilidades  más
recuentes fueron  la  hipertensión  arterial  (n=172  [84,3%]),
brilación auricular  (n=118  [57,8%]),  diabetes  mellitus  (n=81
39,6%]), cardiopatía  isquémica  (n=75  [36,6%]),  insuficiencia
enal (n=54  [26,7%]),  anemia  (n=39  [19,3%])  y  enfermedad
ulmonar obstructiva  crónica  (n=38  [18,8%]).  La  estancia
edia fue  de  8  días  (rango  intercuartílico  ---RIC-  6,5  días).
La  mediana  de  FG  fue  de  54,8  ml/min/1,73m2

RIC  32,4  ml/min).  El  43,1%  de  los  pacientes  tenían
n FGe  <60  ml/min/1,73m2.  Los  pacientes  con  FGe
60 ml/min/1,73m2 al  ingreso  eran  más  ancianos  (p=0,003)

 tenían  concentraciones  más  elevadas  de  NT-proBNP
p=0,002), ácido  úrico  (p<0,001),  urea  (p<0,001),  creatinina
<0,001), cistatina  (p<0,001),  amplitud  de  distribución
ritrocitaria (ADE)  (p=0,026)  y  potasio  (p=0,000)  (tabla  1).

La  mediana  del  cociente  U/C  al  ingreso  fue  de  50  (RIC
1,98). Se  analizaron  las  características  clínicas,  demográ-
cas y  analíticas  de  los  pacientes  divididos  en  dos  grupos,
egún la  mediana  del  cociente  U/C  (tabla  2).  Aquellos  con  un
ociente  U/C  >  50  presentaron  con  mayor  frecuencia  DRA  y
ifras inferiores  de  presión  arterial  sistólica  y  diastólica,  así
omo mayor  prevalencia  de  IC  con  FEVI  preservada  (mediana
e FEVI  60%).  Respecto  al  tratamiento  previo  al  ingreso,  un
9,9%  de  los  pacientes  con  cociente  U/C  <50  tomaban  diu-
Cómo  citar  este  artículo:  Josa-Laorden  C,  et  al.  Valor  pronóstic
descompensada  y  su  relación  con  el  daño  renal  agudo.  Rev  Clin

éticos de  asa,  frente  al  97,7%  de  aquellos  con  cocientes
 50  (p=0,029).  No  hubo  diferencias  en  el  porcentaje  de
acientes en  tratamiento  con  inhibidores  de  la  enzima  de
onversión de  la  angiotensina,  inhibidores  del  receptor  de

<
d
l

co tipo B; NYHA: New York Heart Association; PAD: presión arterial

a  angiotensina  II,  antialdosterónicos  o  betabloqueantes,  en
unción del  cociente  U/C.

La  incidencia  de  DRA  durante  el  ingreso  fue  del  28,4%  (el
7,2% cumplieron  los  criterios  RIFLE  y  el  24,5%  los  AKIN).
a incidencia  de  DRA  fue  mayor  en  los  pacientes  con  FGe  <
0 ml/min/1,73  m2,  comparado  con  aquellos  con  FGe  supe-
ior (41,4%  vs.  11,4%;  p  <  0,000).  La  combinación  de  FGe
60 ml/min/1,73m2 y  cociente  U/C  >  50,  se  comportó  como
n predictor  de  DRA  más  potente,  que  cada  uno  de  ellos  por
eparado (área  bajo  la  curva  -AUC-  0,718,  IC  0,643-0,793;
=0,000) (fig.  1).

redictores  de  mortalidad

urante  el  ingreso  fallecieron  10  pacientes  (5%)  y  al  año  del
eguimiento 48  (23,5%);  en  un  81%  de  los  casos  debido  a
C. Los  fallecidos  eran  más  ancianos  (p=0,01),  su  estancia
ospitalaria más  prolongada  (p=0,027),  y  tuvieron  al  ingreso
oncentraciones más  elevadas  de  urea  (p=0,000),  creatinina
p=0,034), NT-proBNP  (p=0,000)  y  cistatina  C  (p=0,014).  Los
ntecedentes personales  de  ERC  y  anemia  crónica  se  aso-
iaron con  una  mayor  mortalidad  (pacientes  sin  ERC  18,2%,
on ERC  37%,  p=0,005;  sin  anemia  20,2%,  con  anemia  35,9%,
=0,038).
o  de  la  ratio  urea  /  creatinina  en  la  insuficiencia  cardiaca
 Esp.  2018.  https://doi.org/10.1016/j.rce.2018.03.009

La mortalidad  en  los  pacientes  con  FGe
60 mL/min/1,73m2 al  ingreso  fue  31,9%;  superior  a  la
el conjunto  de  la  cohorte  (23,5%;  p=0,035)  y  a  la  de
os pacientes  con  FGe  normal  (12,5%;  p=0,001).  También

https://doi.org/10.1016/j.rce.2018.03.009
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los  pacientes  que  desarrollaron  DRA  durante  el  ingreso
presentaron peor  pronóstico  a  largo  plazo  (mortalidad
44,8% vs.  15,1%;  p=0,000).
Cómo  citar  este  artículo:  Josa-Laorden  C,  et  al.  Valor  pronóstic
descompensada  y  su  relación  con  el  daño  renal  agudo.  Rev  Clin

El  cociente  U/C  calculado  durante  el  ingreso  fue  signifi-
cativamente más  elevado  entre  los  fallecidos  que  entre  los
supervivientes (mediana  54,66  [RIC  27]  vs.  48,70  [RIC  21];
p=0,04). La  mortalidad  a  un  año  entre  los  pacientes  con  un

p
p
m

 a  doce  meses  según  cociente  U/C.

ociente  por  debajo  de  la  mediana  fue  del  13,5%,  frente  a
n 25,3%  (p  0,02)  entre  aquellos  con  una  cociente  U/C  >  50
fig. 2).
o  de  la  ratio  urea  /  creatinina  en  la  insuficiencia  cardiaca
 Esp.  2018.  https://doi.org/10.1016/j.rce.2018.03.009

En el  análisis  multivariante,  un  cociente  U/C  >  50  fue  un
redictor independiente  de  mortalidad,  tanto  por  IC  como
or cualquier  causa,  con  un  riesgo  de  muerte  3,5  y  2,7  veces
ayor, respectivamente.  Al  introducir  el  cociente  U/C  en  el

https://doi.org/10.1016/j.rce.2018.03.009
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Tabla  3  Análisis  multivariante  de  mortalidad  global  a  12
meses

OR  IC  95%  P

Inferior  Superior

Edad  1,136  1,069  1,207  0,000
Diabetes mellitus  2,250  1,123  4,509  0,022
IRC 2,746  1,423  5,298  0,003
Daño renal  agudo  4,825  2,327  10,005  0,000
NT-proBNP 1,653  1,350  2,024  0,000
Cociente U/C  2,751  1,367  5,534  0,005
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IRC: insuficiencia renal crónica; NT-proBNP: fragmento amino-
terminal  del propéptido natriurético tipo B; OR: odds ratio; U/C:
urea/creatinina.

nálisis  multivariante,  la  urea,  creatinina  y  cistatina  perdie-
on su  capacidad  pronóstica.  En  la  tabla  3  se  muestran  las
ariables predictoras  independientes  de  mortalidad.

Se  analizó  también  la  mortalidad,  tanto  global  como  por
C, según  el  cociente  U/C  y  la  presencia  o  no  de  insuficiencia
enal al  ingreso,  estimada  mediante  el  FGe.  En  pacientes  con
n FGe  >  60  mL/min/1,73m2,  un  cociente  U/C  >  50  se  asoció
on mayor  mortalidad  global  (mortalidad  global  22%  vs.  4,4%
=0,016) y  por  IC  (17,1%  vs.  0%;  p=0,005).  Por  el  contrario,
uando el  FG  estimado  era  <60  mL/min/1,73m2,  un  cociente
/C >  50  no  se  asoció  con  mayor  mortalidad  global  (34,5%
s. 30,5%;  p=0,467)  ni  por  IC  (30,9%  vs.  23,7%;  p=0,289).

Se  analizó,  mediante  las  curvas  Kaplan-Meier,  la  supervi-
encia basada  en  la  combinación  de  DRA  y  el  cociente  U/C.
as tasas  de  mortalidad  anual  fueron:  12,7%  en  pacientes  sin
RA y  cociente  U/C  ≤  50;  19%  sin  DRA  y  cociente  U/C  >  50;
0% con  DRA  y  cociente  U/C  ≤  50;  50%  con  DRA  y  cociente
/C >  50.  Se  objetivaron  diferencias  significativas,  con  un

og-rank  test  global  <  0,0001  (fig.  3).

iscusión

os  resultados  de  este  estudio  muestran  que  el  cociente
/C en  los  pacientes  ingresados  por  IC  descompensada  tiene
n valor  pronóstico  independiente.  Su  elevación  identifica
n subgrupo  de  pacientes  con  mayor  mortalidad  y  proba-
ilidad de  DRA  durante  el  ingreso.  Además,  es  de  reseñar
ue tan  solo  un  57%  de  los  pacientes  presentaron  un  FGe

 60  mL/min/1,73m2 a  su  ingreso,  cifras  similares  a las
omunicadas en  estudios  con  muestras  de  base  poblacional
imilares19.

Un  cociente  U/C  por  encima  de  la  mediana  (50  en  nuestro
aso) identifica  a  un  grupo  de  pacientes  con  peor  pronóstico,
on una  mortalidad  anual  global  y  por  IC  del  29,5%  y  25,3%,
espectivamente. El  aumento  del  cociente  U/C  por  encima
el umbral  de  50  es  especialmente  útil  en  los  pacientes  con
Ge normal  al  ingreso;  pacientes  que,  a  priori,  podrían  erró-
eamente ser  considerados  como  de  bajo  riesgo.  En  este
rupo, un  cociente  U/C  >  50  se  asocia  con  un  riesgo  de
ortalidad cinco  veces  mayor,  e  incrementa  el  riesgo  de
RA.
Cómo  citar  este  artículo:  Josa-Laorden  C,  et  al.  Valor  pronóstic
descompensada  y  su  relación  con  el  daño  renal  agudo.  Rev  Clin

En línea  con  múltiples  metaanálisis,  nuestros  resultados
uestran que  la  estimación  de  la  función  renal  es  una  de

as claves  pronósticas  de  la  IC20---22,  de  forma  que  el  dete-
ioro de  la  función  renal  durante  las  agudizaciones  de  la  IC
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C.  Josa-Laorden  et  al.

upone  un  incremento  de  la  mortalidad  y,  por  tanto,  debería
lanificarse un  seguimiento  más  estrecho1,2.

Los  resultados  de  este  estudio  sobre  el  valor  pronóstico
el cociente  sérico  U/C  en  pacientes  con  IC  descompen-
ada confirman  los  de  otros  estudios23---29.  La  necesidad  de
u implantación  en  la  práctica  clínica  es  indudable,  por
a sencillez  y  bajo  coste.  La  combinación  en  una  fórmula
e la  urea  y  la  creatinina  aporta  un  valor  complementa-
io, ya  que  además  de  aportar  información  sobre  la  función
enal, es  un  marcador  del  estado  metabólico,  neurohumo-
al, hemodinámico  y  nutricional20,21. Además,  se  minimizan
as limitaciones  de  la  creatinina,  considerado  un  paráme-
ro de  baja  sensibilidad  para  detectar  pequeños  cambios  en
a tasa  de  filtrado  glomerular,  e  influenciable  por  múltiples
actores extrarrenales  como  la  edad,  el  sexo,  la  raza  o  la
asa muscular22,30.
En esta  cohorte  el  cociente  U/C  solo  resultó  de  utilidad

n el  subgrupo  de  pacientes  con  FGe  normal,  en  los  que  un
ncremento del  mismo  por  encima  de  50  se  asoció  con  un
umento significativo  de  la  mortalidad,  especialmente  por
C. En  contraste,  el  comportamiento  del  cociente  U/C  en
acientes con  FGe  <60  mL/min/m2 no  aporta  información
ronóstica adicional.  Estos  resultados  son  difíciles  de  expli-
ar. Es  posible  que  la  limitación  impuesta  por  el  tamaño
e la  muestra  no  permita  alcanzar  resultados  estadística-
ente significativos.  No  obstante,  no  puede  descartarse  que

n mayor  grado  de  deterioro  funcional  renal,  con  concen-
raciones basales  de  creatinina  más  altas  (denominador  del
ociente), pueda  restar  información  pronóstica  al  cociente
/C, por  un  estado  de  activación  neurohumoral  basal  mayor
ue modifique  la  respuesta  hemodinámica  renal  durante
as descompensaciones.  Finalmente,  y  en  contradicción  con
os resultados  que  presentamos  en  nuestro  estudio,  existen
os trabajos  que  sugieren  que  el  cociente  nitrógeno  ureico
BUN)/C es  un  indicador  pronóstico  independiente  del  FG
asal15,31.  Aunque  con  un  tamaño  muestral  mayor,  ambos
studios son  retrospectivos  y  la  hipótesis  que  sugieren  no
a sido  probada  en  cohortes  de  carácter  prospectivo.  Ade-
ás, en  el  estudio  de  Casado  et  al.15 los  pacientes  tenían
ayoritariamente IC  con  FEVI  preservada,  por  lo  que  el  com-
ortamiento del  cociente  BUN/C  pudo  verse  influido  por
sta circunstancia.  En  nuestra  cohorte,  por  la  limitación  del
amaño muestral,  las  interacciones  entre  el  cociente  U/C  y
as concentraciones  de  NT-proBNP,  aspecto  clave  de  las  otras
os  publicaciones15,31,  no  se  ha  podido  analizar.

En un  estudio  reciente,  Matsue  et  al.32,  analizaron  la
istribución del  cociente  BUN/C  en  un  grupo  de  más  de
000 sujetos  sin  enfermedad  cardiovascular  y  estimaron
ue el  punto  de  corte  de  la  normalidad  era  15.  Trasla-
ando esta  información  a  un  grupo  de  2000  pacientes  con
CA, los  autores  analizaron  la  mortalidad  en  función  del
ociente BUN/C,  con  tres  puntos  de  corte  distintos  (de  10,
9 y  31).  La  mortalidad  en  los  pacientes  con  ICA  aumen-
aba de  modo  significativo  y  proporcional  al  aumento  del
ociente BUN/C32. Si  extrapolamos  estos  resultados  a  nues-
ro estudio,  un  punto  de  corte  del  cociente  U/C  de  50
quivale a  un  cociente  BUN/C  de  22,  lo  que  explicaría  su
ignificado pronóstico  al  situarse  por  encima  del  umbral
onsiderado estadísticamente  como  normal.  Nuestros  resul-
o  de  la  ratio  urea  /  creatinina  en  la  insuficiencia  cardiaca
 Esp.  2018.  https://doi.org/10.1016/j.rce.2018.03.009

ados refuerzan  la  idea  de  que  elevaciones  moderadas  de
a urea  con  respecto  a  la  creatinina  tienen  significado
ronóstico6.

https://doi.org/10.1016/j.rce.2018.03.009
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Figura  3  Supervivencia  libre  de  even

No  siempre  que  la  creatinina  se  eleva,  incluso  por  encima
de los  umbrales  de  DRA,  el  pronóstico  empeora33,34.  Algunos
pacientes desarrollan  lo  que  se  conoce  como  «pseudodaño
renal agudo»,  atribuible  al  tratamiento  diurético  intensivo  o
a  la  titulación  de  fármacos  bloqueadores  del  sistema  renina-
angiotensina-aldosterona, y  se  sabe  que  su  pronóstico  no
empeora, siempre  que  la  evolución  clínica  de  la  IC  sea  satis-
factoria y  la  descongestión  eficaz33,34.

Existe alguna  controversia  sobre  el  significado  pronós-
tico del  DRA  en  función  del  fenotipo  de  la  IC.  Trabajos
recientes arrojan  resultados  contradictorios;  algunos  auto-
res  sugieren  que  la  elevación  de  la  creatinina  en  pacientes
con FEVI  reducida  podría  no  tener  siempre  un  significado
pronóstico adverso,  como  lo  tiene  en  los  pacientes  con  FEVI
preservada18,  en  los  que  un  incremento  de  la  concentración
de creatinina  se  acompaña  sistemáticamente  de  un  peor
pronóstico15,35---37.

Finalmente, la  combinación  del  FGe  con  el  cociente  U/C
es útil  para  la  predicción  del  DRA  durante  el  ingreso,  con
una AUC  de  0,719,  superior  a  cada  uno  de  ellos  por  sepa-
rado. Por  lo  tanto,  su  uso  habitual  podría  ayudarnos  en  la
identificación de  aquellos  pacientes  con  mayor  probabilidad
de sufrir  un  deterioro  funcional  renal  durante  las  agudiza-
ciones. Los  resultados  de  un  estudio  reciente28 avalan  el
papel del  cociente  U/C  en  la  predicción  del  DRA.  En  371
pacientes con  ICA,  la  combinación  de  DRA  y  un  cociente  U/C
por encima  de  la  mediana  se  asoció,  en  el  análisis  multiva-
riante, con  un  riesgo  de  mortalidad  5  veces  superior  durante
los 12  meses  de  seguimiento  (p<0,001)28.  Por  el  contrario,
Cómo  citar  este  artículo:  Josa-Laorden  C,  et  al.  Valor  pronóstic
descompensada  y  su  relación  con  el  daño  renal  agudo.  Rev  Clin

en esa  cohorte,  las  concentraciones  de  urea  o  creatinina
por separado,  no  aportaron  información  pronóstica  adicio-
nal al  hecho  de  sufrir  un  DRA28.  Es  decir,  aquellos  sujetos
que desarrollaron  DRA  presentaron  la  misma  mortalidad,

E
C
g
d

oce  meses  según  cociente  U/C  y  DRA.

ndependientemente  de  las  concentraciones  de  urea  o  crea-
inina.

Este estudio  presenta  algunas  limitaciones.  Se  ha  reali-
ado en  un  único  centro,  por  lo  que  sus  resultados  podrían  no
er extrapolables.  Aunque  se  trata  de  una  cohorte  de  pacien-
es no  seleccionada,  los  criterios  de  exclusión  podrían  sesgar
arcialmente los  resultados  al  no  haberse  incluido  pacien-
es con  deterioro  cognitivo  significativo  o  ERC  avanzada.No
bstante, las  características  de  los  pacientes  y  los  resultados
n cuanto  a  mortalidad  son  superponibles  a  otras  series  de
uestro entorno.  Por  último,  aun  tratándose  de  un  estudio
rospectivo, el  número  de  pacientes  es  limitado  y  los  puntos
e corte  del  cociente  U/C  están  todavía  mal  definidos,  por
o que  nuestros  resultados  probablemente  puedan  aportar
nformación más  precisa  en  subgrupos  mejor  caracterizados
n cuanto  a  los  percentiles  de  distribución  en  función  de  los
alores del  cociente  U/C.

onclusiones

n  cociente  U/C  >  50  es  un  predictor  independiente  de
ortalidad al  año  en  los  pacientes  ingresados  por  IC  descom-
ensada y  con  FGe  <60  mL/min/1,73m2. Dado  la  sencillez  de
u detección,  su  uso  en  la  clínica  diaria  debería  ser  sistemá-
ico.

inanciación
o  de  la  ratio  urea  /  creatinina  en  la  insuficiencia  cardiaca
 Esp.  2018.  https://doi.org/10.1016/j.rce.2018.03.009
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