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Ecuación CAPA en VIH
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RESUMEN
Introducción: Creatinina y sus ecuaciones 
presentan claras limitaciones en relación a su baja 
sensibilidad para identificar etapas iniciales de 
disfunción renal. Cistatina-c ha sido propuesta 
como un marcador prometedor, pero hasta ahora, 
no hay evidencia que demuestre la superioridad 
de sus ecuaciones por sobre las de creatinina. 
Sin embargo, no existen estudios que comparen 
el rendimiento de la última ecuación de cistati-
na desarrollada por Grubb y colaboradores en 
2014, la ecuación “CAPA”. Objetivos: Analizar 
el rendimiento de CAPA para detectar disminu-
ción temprana del filtrado glomerular en pacien-
tes VIH, en comparación con ecuaciones depen-
dientes de creatinina: Cockroft-Gault, MDRD-4, 
CKD-EPI y MCQ. Material y métodos: Estudio 
analítico, observacional, transversal. Realizado 
entre julio y noviembre de 2017, en un hospital de 
tercer nivel de Argentina. Incluyó pacientes VIH 
realizando antirretrovirales, ≥18 años. Se exclu-
yeron casos con creatinina ≥1,2 mg/dl. Resulta-
dos: Se reclutaron 100 pacientes, y se incluyeron 
89: 47 (52,8%) fueron mujeres. CAPA detectó 
disminuciones más pronunciadas del FG que 

las ecuaciones dependientes de creatinina. Las 
medias de FG por CAPA mostraron diferencias 
con las medias por Cockroft-Gault (p<0,0001); 
MDRD-4 (p=0,005); CKD-EPI (p<0,0001) y 
MCQ (p<0,0001). De los 46 casos (51,7%) con 
FG <90ml/min detectados a través de cualquier 
ecuación utilizada CAPA detectó 82,6% vs. 71,7% 
detectados por las cuatro fórmulas de creatinina en 
conjunto (p<0,0001), y que cada ecuación de crea-
tinina individualmente: CAPA vs. Cockroft-Gault 
(p=0,01); vs. MDRD-4 (p<0,0001); vs. CKD-EPI 
(p=0,005). Conclusiones: CAPA detectó dismi-
nuciones más marcadas del FG que las ecuaciones 
dependientes de creatinina en pacientes VIH.

PALABRAS CLAVE: creatinina; cistatina c; 
daño renal; medición del filtrado glomerular; VIH

ABSTRACT
Introduction: Creatinine and its equations have 
clear limitations regarding their low sensitivity to 
identify initial stages of renal dysfunction. Cysta-
tin C has been proposed as a promising marker, 
but so far, there has been no evidence showing 
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the superiority of its equations over the creati-
nine ones. However, there are no studies which 
compare the performance of the latest cystatin 
equation developed by Grubb and collabora-
tors in 2014: the “CAPA” equation. Objectives: 
To analyze the performance of CAPA equation 
to detect early reduction of glomerular filtration 
in HIV-infected patients, in comparison with 
creatinine-dependent equations: Cockroft-Gault, 
MDRD-4, CKD-EPI and MCQ. Methods: An 
analytical, observational, cross-sectional study 
was conducted between July and November 2017, 
at an Argentinian specialty hospital. ≥18-year old 
HIV-infected patients undergoing antiretroviral 
therapy were included. Cases with creatinine ≥1.2 
mg/dL were excluded. Results: 100 patients were 
recruited, and 89 were included:  47 (52.8%) were 
women.  CAPA equation detected more pronoun-
ced decreases in GFR than the creatinine-depen-
dent equations. The mean values of GFR obtained 
by CAPA showed differences with the ones found 
through Cockroft-Gault (p <0.0001); MDRD-4 
(p = 0.005); CKD-EPI (p <0.0001) and MCQ (p 
<0.0001).  Of the 46 cases (51.7%) with GFR <90 
ml/min detected through the use of any equation, 
CAPA detected 82.6% vs. 71.7% detected by the 
four creatinine formulas together (p <0.0001) and 
by each creatinine equation individually: CAPA 
vs.  Cockroft-Gault (p = 0.01); vs. MDRD-4 (p 
<0.0001); vs.  CKD-EPI (p = 0.005). Conclu-
sions: CAPA equation detected more marked 
decreases in GFR than the creatinine-dependent 
equations in HIV-infected patients.

KEYWORDS: creatinine; cystatin c; renal dama-
ge; measurement of glomerular filtration; HIV

INTRODUCCIÓN
En la actualidad, los avances alcanzados con la 

terapia antirretroviral altamente activa (TARVA) 
han generado un notorio impacto en la expecta-
tiva de vida de los pacientes VIH, logrando que 
estos tengan una larga esperanza de vida, con una 
mortalidad similar a la población general (1-2). La 
enfermedad renal es una complicación frecuente 

en el VIH, que puede acortar la expectativa de 
vida (2). Los condicionantes etiológicos de las enfer-
medades renales asociadas al VIH son amplios, 
incluyendo la infección por el virus mismo, uso 
prolongado de TARVA, senectud, estado de infla-
mación crónica ligado a la infección y alteraciones 
metabólicas asociadas (2-4).

Si bien ha sido establecido en varios estudios 
que los pacientes con VIH tienden a presentar 
medias inferiores de filtrado glomerular (FG) (5), 
la prevalencia de enfermedad renal crónica (ERC) 
relacionada al VIH es incierta, por lo que las 
evaluaciones epidemiológicas resultan dificultosas 
(4,6). Se cree que la frecuencia misma varía del 8% 
al 10% (2,5,7); sin embargo, la TARVA ha logra-
do convertir al VIH en una enfermedad cróni-
ca, deviniendo con ello la asociación con varia-
das condiciones comórbidas (2,8), haciendo que la 
prevalencia de ERC asociada al VIH sea variable 
de acuerdo a la población estudiada, las patologías 
asociadas y el tratamiento realizado.

Las ecuaciones para cálculo del FG han sido 
ampliamente estudiadas en pacientes VIH (2).
Desde hace varios años, tanto en la población gene-
ral como en este grupo específico, se ha planteado 
la necesidad de buscar un marcador endógeno 
que supere las limitaciones actualmente exhibidas 
por la creatinina (Cr), producto de su variabilidad 
dependiente de edad, dieta, sexo y masa muscular; 
y que hacen que su sensibilidad diagnóstica para 
identificar estadios tempranos de disfunción renal 
sea insuficiente e inadecuada, dado que la misma 
puede permanecer estable y sin elevar su concen-
tración hasta que el FG alcanza valores por debajo 
del 50% del límite normal (1-2,9).

En este sentido, se ha planteado a la cistatina-
c como un marcador endógeno prometedor, que 
detectaría disminuciones del FG más precozmente 
que las fórmulas basadas en creatinina (10), evadien-
do a su vez las limitaciones de esta última, dado 
que su concentración es independiente de la masa 
muscular (1,9,11).

Pese a ello, muchos de estos estudios que 
evalúan funcionalidad renal en VIH no incluyen 
la medición de cistatina-c (12-13). En la actualidad, 
las recomendaciones para el estudio renal básico 
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en estos pacientes, aún continúa siendo el dosa-
je de creatinina y la estimación del FG a partir 
de fórmulas dependientes de esta (1,14). La última 
guía de práctica clínica para diagnóstico, evalua-
ción, prevención y tratamiento de la ERC en la 
población general KDIGO 2017 (14) ni siquiera 
menciona la posibilidad de explorar el FG en base 
a cistatina-c; y el último consenso sobre manejo 
de patología renal en VIH de 2014 (1), continúa 
recomendado la estimación del FG en base a la 
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collabo-
ration Equation (CKD-EPI). 

Estas recomendaciones se basan en la presun-
ción de que la elevación de cistatina-c podría refle-
jar otras situaciones diferentes a la caída del FG: 
estados inflamatorios, patología tiroidea, neopla-
sias y diferentes tratamientos farmacológicos (2,4,9), 
que la exploración del FG en base a cistatina-c ha 
obtenido resultados heterogéneos en las pobla-
ciones estudiadas (1,15) y que las ecuaciones para 
cálculo del FG dependientes de cistatina no han 
demostrado ser más precisas que las dependientes 
de creatinina (15-16), concluyendo que actualmen-
te no existen evidencias científicas suficientes que 
justifiquen la sustitución de la creatinina y sus 
ecuaciones por la cistatina-c (9).

Sin embargo, estas recomendaciones están 
basadas en estudios que evalúan y comparan la 
formula CKD-EPI creatina (CKD-EPI-Cre) con 
el nivel sérico de cistatina-c (17-22) , con la formu-
la CKD-EPI cistatina (CKD-EPI-Cis) (11,15-16,19) 
o bien con otras variadas ecuaciones para cálcu-
lo del FG dependientes de cistatina-c, como las 
propuestas por Larsson y col. y Hoek y col. (23-24) 
entre otras (11, 25-27), pero ninguno de estos traba-
jos compara el desempeño de la última ecuación 
propuesta por Grubb y col., conocida con el acró-
nimo “CAPA” (28).

Si bien hasta el momento no hay un acuerdo al 
respecto de cuál es la mejor ecuación para cálculo 
del FG a partir de cistatina-c, parecería que esta 
última y simple ecuación propuesta por Grubb, 
comprendida sólo por dos variables como son la 
cistatina-c y la edad, presentaría mejor rendimien-
to que otras fórmulas dependientes de cistatina y 
superaría a CKD-EPI-Cis (28). 

No hemos hallado estudios en pacientes 
VIH, que evalúen la exploración de la funciona-
lidad renal comparativamente entre las fórmulas 
de FG dependientes de creatinina versus la nueva 
ecuación CAPA. 

OBJETIVOS
Nos propusimos analizar el desempeño de la 

ecuación CAPA dependiente de cistatina-c, para 
detección precoz de disminuciones en el FG, en 
pacientes VIH que se encuentran bajo TARVA; 
comparándola con los valores de FG obtenidos 
a través de las cuatro ecuaciones dependientes de 
creatinina más utilizadas en la práctica diaria: 
Cockroft-Gault, Modification of  Diet in Renal 
Disease equation (MDRD-4), CKD-EPI-Cre y 
Mayo Clinic Quadratic equation (MCQ).

MATERIAL Y MÉTODOS
-Diseño. Estudio analítico, observacional, de 

tipo transversal. Realizado entre julio y noviem-
bre de 2017, en un hospital de tercer nivel de 
Argentina. 

-Criterios de inclusión. Pacientes mayores de 18 
años de edad, con diagnóstico serológico de VIH, 
que se encontraran realizando cualquier esquema 
de TARVA al menos durante los últimos 6 meses. 
Criterios de Exclusión: pacientes con creatinina 
plasmática ≥1,2 mg/dl y aquellos que se negaran 
a participar.

-Recopilación de datos y variables. Se procedió 
a la extracción sanguínea en el día de inclusión 
al estudio. Se realizó determinación de: hemogra-
ma, sodio, potasio, ácido úrico, fósforo, HbA1c, 
urea, creatinina y cistatina-c. Se realizó cálcu-
lo del FG a través de las ecuaciones CAPA(28), 
Cockroft-Gault (22), MDRD-4 (22), CKD-EPI-Cre 
(22) y MCQ (29) (ésta última sólo en obesos), a fin de 
establecer comparaciones entre las mismas.

Por no contar con los recursos técnicos nece-
sarios en nuestro medio, este estudio carece de 
una medida directa del FG, que permita determi-
nar inequívocamente la precisión de la ecuación 
CAPA. En su ausencia, consideramos prudente 
incluir la comparación entre el desempeño de 
CAPA y otras fórmulas basadas en cistatina, para 
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determinar si las eventuales discrepancias halla-
das en los valores de FG responden a la ecuación 
CAPA en sí misma o al uso de cistatina versus crea-
tinina. Para dicho fin, se calcularon complemen-
tariamente CKD-EPI-Cis (15) y la ecuación utiliza-
da previamente por Grubb en 2005 (Gr2005)(30).

-Definiciones. 1) Diminución del FG: Se defi-
nió como la presencia de FG <90 ml/min a través 
de cualquier ecuación, fuera esta dependiente de 
cistatina-c o de creatinina. 

2) Ecuaciones para cálculo del FG: Se utili-
zaron CAPA (28), Cockroft-Gault (22), MDRD-4 
(22), CKD-EPI-Cre (22) y MCQ (29), entre las cuales 
se evaluó la capacidad para detectar disminu-
ciones del FG. Las ecuaciones CKD-EPI-Cis (15) 

y Gr2005 (30) se utilizaron para determinar que 
el comportamiento de CAPA fuera a causa de su 
fórmula en sí misma, y no de la determinación 
incluida (cistatina). Los métodos y ecuaciones 
pueden revisarse en la Tabla 1.

Tabla 1. Ecuaciones utilizadas para el cálculo del FG

Método Ref. Ecuación 

CAPA 28 130 x [Cis^(-1.069)] x [edad^(-0.117)] − 7
Cockroft-Gault 22 [(140−edad) x peso x (0.85 si mujer)] / [Cr x 72]
MDRD-4 22 175 x [Cr^(-1.154)] x [edad^(-0.203)] x (1.212 si afroamericano) x (0.742 si mujer)

CKD-EPI-Cre 22

Mujer
Cr≤ 0.7mg/dL
 
Cr>0.7 mg/dL

144 × (Cr/0.7)^-0.329 × (0.993)edad
 
144 × (Cr/0.7)^-1.209 × (0.993)^edad

Hombre 
Cr≤ 0.9mg/Dl
 
Cr>0.9 mg/dL

141 × (Cr/0.9)^-0.411 × (0.993)^edad
 
141 × (Cr/0.9)^-1.209 × (0.993)^edad

MCQ 29 exp [1.911+5.249/Cr − 2.114/Cr − 0,00686×edad −0,205 si mujer]

CKD-EPI-Cis 15

Mujer u 
Hombre

Mujer u 
Hombre

Cr≤ 0.8mg/dL

Cr> 0.8 mg/dL

133 x (Cis/0.8)^ -0.499 x 0.996^edad [x0.932 si mujer]

133 x (Cis/0.8)^ -1.328 x 0.996^edad [x0.932 si mujer]

Gr2005 30 84,69 x cistatina C^-1,680 x 1,384 (si<14 años)
Ref: Referencia Bibliográfica; Cis: Cistatina; Cr: Creatinina

3) Clasificación de la severidad. La misma se 
estadificó en base a los rangos de FG hallados 
para cada ecuación: estadio G1 (normal, >90 ml/
min), estadio G2 (descenso leve, 60-89 ml/min), 
estadio G3a (descenso leve-moderado, 45-59 ml/
min), estadio G3b (descenso moderado-grave, 
30-44 ml/min), estadio G4 (descenso grave, 15-29 
ml//min) y estadio G5 (fallo renal, <15 ml/min)(1).

-Consideraciones éticas. Se obtuvo aprobación 
del Comité de Ética, y del Comité de Investiga-
ción y Docencia de nuestro hospital previamente 
a la realización del trabajo. El estudio se realizó 
de acuerdo con la Declaración de Helsinki sobre 
los principios éticos para la investigación médica 

que involucra a participantes humanos. Se obtu-
vo consentimiento informado por escrito de todos 
los pacientes participantes.

-Análisis estadístico. Se analizaron los datos 
utilizando SPSS para Windows, versión 21. Se 
realizó análisis descriptivo de todas las variables. 
La distribución de las variables fue analizada con 
el test de normalidad de Kolmogorov-Smirnov. 
Las medias de 2 grupos se compararon con prue-
ba de la t de Student o de la U de Mann-Whitney, 
en función de la distribución normal o anormal. 
Para comparación de proporciones se empleó la 
prueba de X2. La asociación entre variables cuanti-
tativas se estudió con el coeficiente de correlación 
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de Pearson o Spearman, en función de la distri-
bución de la variable. En todos los casos se consi-
deró significativo un valor de p≤0,05. El riesgo se 
calculó utilizando la medida de OR con IC95%. 
Se realizó análisis mediante curvas ROC, cálculo 
de la Sensibilidad (Se), Especificidad (Es), valores 
predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN), like-
lihood ratio positivo (LR+) y negativo (LR-).

RESULTADOS
Se reclutaron 100 pacientes, de los cuales se 

incluyeron 89 en el estudio: 6 fueron excluidos 
por presentar creatinina ≥1,2 mg/dl, y 5 por nega-
tiva a participar. 

De los 89 pacientes: 47 (52,8%) fueron muje-
res y 19 (21,3%) obesos. La edad media fue 41,9 
±10,4 años (mín. 22; máx. 63). 

El tiempo promedio de realización de TARVA 
fue 47,8 ±38,9 meses (mín. 12; máx. 179); con 
una adherencia >90% en 84 (94,6%) pacientes; 
y con indicación de Tenofovir en 46 (51,7%). El 
resto de las variables analíticas pueden observarse 
en la (Tabla 2). 

Tabla 2. Variables analíticas analizadas en la 
población

Variable media ±DS a

Hematocrito (%) 41,06 ±3,8
Hemoglobina (gr/dl) 13,9 ±1,4
Leucocitos (cel./mm3) 6.804  ±1.906
Plaquetas (cel./mm3) 256.123 ±63.957
Glicemia (mg/dl) 98,1 ±11,2
Ácido úrico (mg/dl) 4,6 ±1,2
Sodio (mEq/L) 138,8 ±2,5
Potasio (mEq/L) 4,4 ±0,4
Fósforo (mg/dl) 2,9 ±0,5

PCR b (mg/dl) 0,5 ±0,6 -mín. 
0; máx. 4-

Urea (mg/dl) 26 ±7,6
Creatinina (mg/dl) 0,78 ±0,16
Cistatina-c (mg/L) 0,86 ±0,14

a Desvío Estándar; b Proteína C reactiva

1. Desempeño diagnóstico de ecuación CAPA 
versus ecuaciones de creatinina

Del total de la muestra (n=89), se detectaron 
46 casos (51,7%) con disminución del FG <90 
ml/min a través de, al menos, una de las cinco 
ecuaciones comparadas en el trabajo (CAPA, 
Cockroft-Gault, CKD-EPI, MDRD-4 y/o 
MCQ en obesos). 

La ecuación CAPA detectó 38 casos (82,6%) 
vs. 33 (71,7%) detectados a través de las 4 
fórmulas de creatinina utilizadas en conjunto 
(p<0,0001). 

Al evaluar comparativamente el desempe-
ño de CAPA con cada una de las ecuaciones 
dependiente de creatinina, se halló la siguien-
te proporción de detección: CAPA=38 (82,6%) 
vs. Cockroft-Gault=10 (21,2%) (p=0,01); vs. 
MDRD-4= 31 (67,4%) (p<0,0001); vs. CKD-
EPI-Cre =20 (42,5%) (p=0,005). 

Al respecto de sujetos VIH obesos, la mues-
tra constó de 19 pacientes. En estos, CAPA 
detectó 9 casos (47,4%) de FG <90ml/min, 
mientras que la fórmula MCQ no detectó a 
ninguno. 
(Tabla 3, 3.a)

2. Comparación de medias de FG entre 
CAPA y ecuaciones de creatinina

La media de FG calculada por CAPA en la 
muestra global fue de 94,1 ±18,1 ml/min. 

En la sub-población de 46 pacientes (51,7%) 
donde se detectó FG <90ml/min a través de, al 
menos, una de las cinco ecuaciones utilizadas; 
la media de FG calculada por CAPA fue 81,4 
±11,9 ml/min. 

Se observaron diferencias estadísticamente 
significativas al comprar las medias de FG de la 
muestra global, entre CAPA y Cockroft-Gault 
(p<0,0001); MDRD-4 (p<0,0001); CKD-EPI 
(p<0,0001); y MCQ (p<0,0001). 

Las medias calculadas para cada ecuación y 
las correlaciones halladas entre los FG pueden 
observarse en la Tabla 3, 3.b. 
(Tabla 3, 3.b.)
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3. Desempeño de CAPA para categorizar 
severidad de la disminución del FG

Del total de la muestra (n=89), CAPA clasifi-
có: 51 (57,3%) en estadio G1, 36 (40,4%) en G2 
y 2 (2,2%) en G3a.

Estos hallazgos presentaron diferencias esta-
dísticamente significativa con la proporción 
de casos clasificados por Cockroft-Gault: 79 
(88,8%) en G1 y 10 (11,2%) en G2 (p=0,02); 
MDRD-4: 56 (62,9%) en G1 y 33 (37,1%) en 
G2 (<0,0001); CKD-EPI: 69 (77,5%) en G1 y 
20 (22,5%) en G2, (p=0,01). 

La ecuación MCQ clasificó a los 19 pacientes 
obesos (100%) en G1; mientras que CAPA clasi-
ficó: 10 (52,6%) en estadio G1, 8 (42,1%) en G2 
y 1 (5,3%) en G3a.

4. Desempeño diagnóstico de cistatina-c
4.1. Puntos de corte

Cistatina-c ≥0,95 mg/L. Se evaluó el punto 
de corte actualmente establecido por la biblio-
grafía. Este valor se relacionó con la presencia de 
FG <90 ml/min detectado por cualquier ecua-
ción para cálculo de FG dependiente de creatini-
na (p<0,0001; OR=6,9; IC95%=2,3-20,6). Este 
valor se estableció como un excelente punto de 
corte para detectar FG <90 ml/min. (Tabla 4)

Cistatina-c ≤0,88 mg/L. En la búsqueda 
de seleccionar un punto de corte que clasifica-
ra adecuadamente a pacientes sanos, un valor 
≤0,88 mg/L se estableció como excelente para 
descartar FG <90 ml/min. 
(Tabla 4)

Tabla 3. Desempeño comparativo de CAPA vs. Ecuaciones de creatinina

3.a. Proporción de casos de FG<90 ml/min detectados por cada ecuación 

Ecuación de creatinina 
CAPA

p OR a IC95% bn (%) n (%)

Utilización conjunta de las 4 
ecuaciones de creatinina 33 (71,7) 38 (82,6) <0,0001 10,3 3,7 - 28,3

Cockroft-Gault 10 (21,2) 38 (82,6) 0,01 6,5 1,3 - 32

MDRD-4 31 (67,4) 38 (82,6) <0,001 12,1 4,2 - 34,2

CKD-EPI-Cre 20 (42,5) 38 (82,6) 0,005 4,3 1,4 - 12,8

MCQ (Obesos) 0 (0) 9 (47,3%) - - -

3.b. Comparación de medias de FG calculadas por cada ecuación para la muestra global

Ecuación de creatinina media ±DS 
(ml/min)

CAPA

p r
media ±DS
 (ml/min)

Cockroft-Gault 127,3 ±36,3 94,1 ±18,1 p<0,0001 0,34

MDRD-4 103,9 ±22,9 94,1 ±18,1 p<0,0001 0,55

CKD-EPI-Cre 104,2 ±15,2 94,1 ±18,1 p<0,0001 0,65

MCQ (solo en obesos) 113 ±13,1 90,6 ±17,5 p<0,0001 0,08

 
a OR: Odds Ratio; b IC95%: Intervalo de confianza del 95%
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4.2. Correlación entre el nivel sérico de cista-
tina-c y de creatinina.

En la totalidad de la muestra la correlación 
hallada entre el nivel sérico de cistatina-c y el 
de creatinina fue r=0,53; p<0,0001. Al analizar 
la correlación existente en la sub-población con 
FG <90ml/min mediante cualquier ecuación, 
se halló aún menor correlación entre estas dos 
determinaciones, r=0,34; p=0,04.

La Se, Es, VPP, VPN, LR+ y LR-, para 
cada punto de corte propuesto para cistatina-c 
pueden observarse en la Tabla 4, donde también 
se establece una comparación con el desempe-
ño diagnóstico de un punto de corte dado para 
creatinina.

5. Comparación de CAPA con otras ecuacio-
nes dependientes de cistatina-c

Se observaron diferencias estadísticamen-
te significativas al comparar las medias de FG 
de la muestra global, entre CAPA y CKD-EPI-
Cis (94,1 ±18,1 ml/min vs. 98±17,1 ml/min; 
p<0,0001), y entre CAPA y Gr2005 (94,1 ±18,1 
ml/min vs. 113,8 ±29,3 ml/min; p<0,0001).

En el análisis de la sub-población de 46 

Tabla 4. Desempeño clínico por puntos de corte de cistatina-c y  creatinina

Utilidad de los puntos de corte de las deter-
minaciones para establecer alteración del 
FG<90 ml/min.

Utilidad de los puntos de corte de las deter-
minaciones para establecer conservación del 
FG>90 ml/min.

CISTATINA-C

≥0,95 mg/L

CREATININA

≥1 mg/dl

CISTATINA-C

≤0,88 mg/L

CREATININA

<1 mg/dl
a Se 46% 83% 98% 90%
b Es 100% 65% 67% 54%
c VPP 100% 60% 74% 61%
d VPN 63% 85% 97% 88%
e LR + > 10 0,61 - -
f LR - - - 0,03 0,1
Lectura del LR Test excelente 

para confirmar 
enfermedad

Test inútil para 
confirmar enfermdad

Test excelente 
para descartar 

enfermdad

Test bueno para 
descartar enfermedad

a Se: Sensibilidad; b Es: Especificidad; c VPP: Valor predictivo positivo; d VPN: Valor predictivo negativo; e LR+: Likelihood 
ratio positivo; f LR-: Likelihood ratio negativo

pacientes (51,7% de la muestra) donde se detec-
tó FG <90ml/min a través de, al menos, una de 
las cinco ecuaciones comparadas en este traba-
jo, también se observaron diferencias de medias 
entre las fórmulas de cistatina: CAPA vs. CKD-
EPI-Cis (81,3 ±12,1 ml/min vs. 86±14,2 ml/min; 
p<0,0001) y CAPA vs. Gr2005 (81,3 ±12,1 ml/
min vs. 93,8 ±19,1 ml/min; p<0,0001), asimismo 
como diferencias en la proporción de detección 
de casos: 38 por CAPA vs. 25 por CKD-EPI-Cis 
(p<0,0001), y vs. 18 por Gr2005 (p<0,0001).

6. Análisis de variables que podrían compor-
tarse como factores de confusión y/o influir 
en los valores de cistatina-c hallados

En un análisis realizado en los subgrupo 
de pacientes tabaquistas y usuarios de Tenofo-
vir, no se hallaron diferencias estadísticamente 
significativas entre el valor de FG por CAPA, 
como así tampoco se observaron diferencias 
intergrupos en el valor plasmático de cistati-
na-c. No se halló correlación estadísticamente 
significativa entre el valor de FG y el valor de 
PCR en suero, como así tampoco entre PCR y 
el nivel plasmático de cistatina.
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del Norte (11,15), al igual que postuló Gagneux-
Brunon y col. (2013) para pacientes VIH de 
Europa (16). Este último autor, manifiesta que 
la cistatina-c, como marcador de función renal, 
presenta ciertas limitaciones a considerar en el 
VIH: mayores niveles plasmáticos en tabaquis-
tas, pacientes que utilizan Tenofovir y en los 
estados inflamatorios crónicos, correlacionándo-
se con la PCR (27).

Sin embargo, y en contraste con lo expues-
to, la evidencia ha resultado heterogénea, ya que 
otros autores han planteado un clara superiori-
dad de cistatina-c por sobre creatinina, demos-
trando funciones renales sustancialmente peores 
en pacientes VIH al medir el FG mediante cista-
tina-c (18,25); mayor precisión de las dependientes 
de cistatina-c comparadas con las dependientes 
de creatinina en la población VIH (22) llegando a 
plantear que el reemplazo de la creatinina por la 
cistatina-c como biomarcador de daño renal en 
pacientes VIH parecería resultar apropiado (17).

Esta diversidad de datos encuentra su justifi-
cación en dos puntos fundamentales: el primero 
de ellos, en el hecho de que hasta el momento 
no existe consenso acerca de cual de las diver-
sas ecuaciones basadas de cistatina-c resulta más 
acertada para calcular el FG (27). El segundo, en 
que todos los estudios que evalúan funcionali-
dad renal en pacientes VIH comparten la misma 
e importante limitación: no disponer de un 
método gold standard para la medición del FG, 
que pueda ser utilizado como referencia para la 
comparación de los diferentes métodos de esti-
mación (27) lo que hace que, en la actualidad, 
ninguna de las medidas de la función renal, sean 
dependientes de cistatina o de creatinina, hayan 
sido validadas en una población VIH utilizando 
una técnica de comparación gold standard (19).

El presente trabajo carece de una medida 
directa del FG (como depuración de inulina o 
iohexol) que permita determinar inequívoca-
mente la precisión de la ecuación CAPA en la 
población evaluada. Sin embargo, creemos que 
las diferencias halladas entre el FG calculado por 
CAPA y el FG obtenido por las demás fórmulas 
exploradas, aportan evidencia que justifica conti-

DISCUSIÓN
Revisión sobre la utilidad de cistatina-c en VIH

Tras el trabajo realizado por Hoek y col. 
(2003), que apoyó el nivel sérico de cistatina-
c como parámetro endógeno preciso para la 
estimación del FG (24), tanto él como Larsson 
y col. (2004), propusieron ecuaciones para el 
cálculo del FG que se planteaban como herra-
mientas fáciles y confiables(23). En consecuencia 
de ello, un estudio conducido por Chiurchiu 
(2007) evaluó la utilidad de estas dos ecuaciones 
propuestas por Hoek y Larsson, concluyendo que 
las mismas mostraban mejor rendimiento que las 
fórmulas Cockroft-Gault y MDRD dependien-
tes de creatinina, identificando precozmente las 
reducciones del FG (10).

Sin embargo, a fines de 2009 se desarrolló una 
nueva ecuación dependiente de creatinina, más 
precisa y más adecuada para su utilización clínica 
rutinaria: CKD-EPI-creatinina (31). Ello hizo que 
las investigaciones relacionadas con cistatina-c 
debieran modificar su parámetro de comparación. 
Fue así como en 2010, Bonjoch y col. (20), compa-
raron el desempeño de ecuaciones de creatinina 
Cockroft-Gault, MDRD y CKD-EPI con los 
niveles séricos de cistatina-c; y si bien se obser-
vó que el nivel de cistatina fue el parámetro que 
mejor se correlacionó con la tasa de FG isotópi-
co, por su alto nivel de correlación con CKD-EPI 
creatinina, se recomendó la utilización de esta 
última fórmula para la evaluación de la funciona-
lidad renal en pacientes VIH. 

Posteriormente, en la misma línea, se desa-
rrollaron nuevas ecuaciones para cálculo del FG 
dependientes de cistatina, entre ellas CKD-EPI-
cistatina pareció ser la más prometedora en cuan-
to a la precisión de su desempeño. 

Numerosos investigadores compararon el 
desempeño de las ecuaciones CKD-EPI-creati-
nina versus CKD-EPI-cistatina (11,15-16,21). Inker 
y col. (2011) señaló que las fórmulas CKD-EPI 
presentaban un mejor desempeño en pacientes 
VIH positivos, y que entre estas, las ecuacio-
nes dependiente de cistatina-c no eran más 
precisas que aquellas ecuaciones dependientes 
de creatinina en poblaciones VIH de América 
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nuar explorando los alcances de esta ecuación en 
experiencias sucesivas y en centros de investiga-
ción con mayores recursos. 

Desempeño de la ecuación CAPA para la detección 
de FG <90 ml/min.

En nuestro estudio, CAPA detectó más 
pacientes con FG <90ml/min, comparativamente 
con todas las ecuaciones dependientes de creati-
nina investigadas. Asimismo, la evaluación de 
puntos de corte de cistatina-c para detección de 
casos de FG <90 ml/min, se mostraron superio-
res a las ecuaciones dependientes de creatinina. 
Si bien estos resultados no son coincidentes con 
los datos publicados por los estudios revisados 
y expuestos (11,15-16,20-21,27), cabe destacar que los 
mismos han sido desarrollados previamente a la 
publicación de la nueva ecuación CAPA (28) por lo 
que realizan comparaciones con otras fórmulas. 

Asimismo, al evaluar el desempeño de CAPA 
versus CKD-EPI-Cis y Gr2005, pudo observarse 
como la nueva ecuación propuesta por Grubb, 
también detecta mayor proporción  de casos de 
FG disminuido que otras fórmulas dependientes 
de cistatina-c. 

A la luz de los resultados, esta nueva y sencilla 
fórmula desarrollada por Grubb, que consta tan 
solo de dos variables: edad y nivel de cistatina-
c; tiene un rendimiento diagnóstico que resulta 
ser muy bueno pese a no incluir datos ligados a 
la raza, al sexo ni al peso. Esta ecuación ha sido 
actualmente validada en caucásicos, asiáticos, 
pediátricos y adultos (de allí devenido su nombre 
en el acrónimo “CAPA”) (28) y no había sido 
explorada en poblaciones VIH con antelación al 
presente trabajo.

En nuestra investigación no se observaron 
las discrepancias planteadas por otros autores en 
los valores de cistatina-c, en lo que respecta valor 
de PCR plasmática (16,27). Este hecho ya ha sido 
asimismo observado por otros estudios, donde se 
ha demostrado en modelos ajustados que el FG 
basado en cistatina-c no fue influenciado por el 
nivel de PCR (27,32).

Asimismo, tampoco se ha hallado un mayor 
nivel de cistatina-c en pacientes tabaquistas, lo 

cual es similar a lo publicado con otras expe-
riencias (16), donde el hábito tabáquico no ha 
mantenido su inf luencia sobre el FG en los 
modelos ajustados (18).

Al respecto de Tenofovir, se ha planteado en 
numerosas publicaciones que su utilización puede 
inducir al desarrollo de lesiones del túbulo proxi-
mal, conduciendo a Síndrome de Fanconi (1-6,8). 
En estos casos, la cistatina-c filtrada que no es 
reabsorbida por el túbulo, se excreta por orina; 
y por esta razón se cree que la cistatina-c sería 
un biomarcador especialmente útil para detec-
tar toxicidad dependiente de TARVA (27). Sin 
embargo, al igual que en otras observaciones, no 
hemos demostrado diferencias estadísticamente 
significativas en los niveles de cistatina-c hallados 
en pacientes que utilizan el fármaco (16). Tal vez 
ello se encuentre en relación con el hecho de que 
ninguno de nuestros pacientes presentó signos de 
nefrotoxicidad tubular.

Disminución del FG en pacientes VIH obesos
No existen muchos estudios en el mundo que 

validen fórmulas de estimación del FG en suje-
tos obesos. Se plantea que la fórmula con mejor 
rendimiento global para calcular el FG en pacien-
tes con diversos grados de obesidad es la fórmula 
MCQ (29), sin embargo, no existen estudios que 
evalúen el desempeño de las ecuaciones para 
cálculo del FG en pacientes VIH obesos. 

En nuestro trabajo, la fórmula MCQ no 
detectó a ningún paciente con FG <90ml/min, 
mientras que CAPA detectó dicha alteración en 
47,3% de los obesos incluidos. Ello resulta un dato 
interesante, dado que actualmente se disponen de 
pocas herramientas en la evaluación de este tipo 
de pacientes, donde las fórmulas de dependien-
tes de cistatina-c no han sido exploradas. Nues-
tro trabajo podría ser el primero en demostrar la 
utilidad de la fórmula de CAPA para la detección 
temprana de disminución del FG en pacientes 
VIH obesos.

Clasificación de la alteración del FG
En este trabajo, las medias de FG calculadas 

por fórmula CAPA demostraron la obtención 



196

www.renal.org.ar                                                                                                                                                                     Ghelfi, Galván, Fay y col.

Rev Nefrol Dial Traspl. 2018; 38 (3): 187-98 ISSN 0326-3428

de valores menores que las calculadas, tanto por 
ecuaciones dependientes de creatinina como por 
las otras ecuaciones de cistatina, lo que signifi-
có una categorización en estadios más severos de 
compromiso de la función renal. 

La adecuada individualización del daño 
renal, tanto en su detección como así también 
la correcta clasificación del mismo, resulta 
fundamental a la hora de identificar los facto-
res pronósticos relacionados con la enfermedad, 
a fin de tomar decisiones correctas y establecer 
intervenciones que mejoren el abordaje integral 
de estos pacientes. 

A raíz de los datos obtenidos en nuestra 
investigación, consideramos pertinente plan-
tear: por un lado, si no se trata de una infraesti-
mación del FG por parte de la ecuación CAPA; 
hecho que resulta difícil de confirmar, dada 
la carencia de un método gold standard que 
permita efectuar comparaciones de referencia. 
Y por el otro, si los sistemas de estadificación 
actuales -basados en creatinina sérica- resultan 
adecuados, dado que podrían estar clasificando 
erróneamente la severidad de la alteración, al 
sobreestimar el FG en estos pacientes. 

Debemos dirigir nuestros esfuerzos a desa-
rrollar sistemas de detección y estadificación 
que ref lejen con mayor precisión el pronóstico 
de las complicaciones de la ERC (33) a fin de 
establecer criterios claros y tempranos de deri-
vación al especialista en Nefrología. 

CONCLUSIONES
CAPA detectó menores valores de FG en 

pacientes VIH, en comparación con las ecua-
ciones dependientes de creatinina. En virtud de 
la heterogeneidad observada en las poblaciones 
VIH y del número de pacientes evaluado en 
nuestro trabajo, creemos conveniente replicar 
esta experiencia en otros centros, a fin de obte-
ner un cabal entendimiento de los alcances y 
limitaciones de esta nueva fórmula. 

El tamaño de nuestra muestra fue pequeño. 
El estudio carece de una medida directa del FG, 
sin embargo, consideramos que los hallazgos de 
esta experiencia son suficientes para incentivar 

a otros investigadores a continuar explorando 
los alcances de esta fórmula. 

Conflicto de intereses: Los autores declaran 
no poseer ningún interés comercial o asociativo 
que presente un conflicto de intereses con el 
trabajo presentado.
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