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[editorial]

En los últimos años, nuestra Sociedad ha adquirido la ca-
pacidad de realizar guías y consensos con una calidad de 
nivel internacional, especialmente gracias a miembros con 
conocimiento de epidemiología, estadística y metodología 
de la investigación del que carecíamos años atrás.

Así, merced al esfuerzo de ellos y de gente más joven 
que ha adquirido estos conocimientos y trabajado inten-
samente para realizar la búsqueda literaria, las guías de 
tratamiento de artritis reumatoidea, en sus dos versiones, 
y la de osteoartritis, han sido ejemplos que nos llenan de 
orgullo.

Más que "expertos", los jóvenes encargados de analizar 
estos datos, de ver los niveles de evidencia y de preparar 
todo para la reunión de los "expertos", significó, por lo 
menos para mí en algunas circunstancias, sentir que los 
"expertos" éramos a veces ¡el eslabón más “flojo” de esta 
cadena!

Que los jóvenes pudieran ocupar este lugar merecido 
ha sido mérito de las comisiones directivas de los últimos 
años y es claro el crecimiento en que eso ha redundado 
para toda la Sociedad.

En los últimos dos años, la Sociedad ha encarado dos 
consensos más, con una novedad que ha sido la incorpora-
ción de otras sociedades en temas afines. En este sentido, 
se ha publicado en la Revista Argentina de Cardiología 
este año el consenso sobre Hipertensión Pulmonar, rea-
lizado en conjunto entre las Sociedades Argentinas de 
Cardiología y Reumatología y la Asociación Argentina de 
Medicina Respiratoria.

En el caso que nos convoca hoy, realizar el consenso 
sobre Diagnóstico y Tratamiento de la Nefropatía Lúpi-
ca en conjunto con la Sociedad Argentina de Nefrología, 
fue algo enriquecedor para ambas y que culmina así en un 
documento que puede ser usado por los médicos que más 
frecuentemente atienden esta enfermedad.

El mérito en este caso ha sido de los coordinadores y, 
nuevamente, de la gente joven de nuestra Sociedad, en mu-
chos casos alumnos del curso de especialistas, que se han 
"adentrado", sin darse cuenta, en pleno en la Sociedad de 
la que forman parte y contribuido a la creación de un do-
cumento que será de referencia.

¡Es un orgullo haber participado de esta actividad!

L. Catoggio • Rev Arg Reumatol. 2011;22 (4): 04

Acerca del consenso de Nefropatía Lúpica

Luis J. Catoggio
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[consenso]

Primer Consenso Argentino sobre Diagnóstico  
y Tratamiento de la Nefropatía Lúpica 

Sociedad Argentina de Reumatología y Sociedad Argentina de Nefrología

SAR y SAN • Rev Arg Reumatol. 2011;22 (4): 06-37

Introducción

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad 
compleja, multifactorial con un importante componente 
genético y mecanismos autoinmunes inflamatorios ca-
paces de generar lesión aguda y daño permanente1. Este 
último no solo es mediado por la enfermedad en sí misma 
sino por consecuencias no deseadas de los tratamientos 
indicados. 

La enfermedad renal por LES en la población Latinoa-
mericana como forma de inicio de la enfermedad es tan 
baja como el 5,3%, pero evolutivamente se presenta en al-
rededor del 50% de los pacientes, independientemente del 
sexo o la edad de los mismos2.

Como ha sido demostrado por investigadores argenti-
nos, el compromiso renal está estrechamente relacionado 
con el desarrollo de daño permanente en Lupus desde el 
primer año del diagnóstico de la enfermedad, siendo la 
proteinuria persistente la manifestación predominante, 
seguida por la disminución del clearance de creatinina 
(Cassano G y colaboradores).

El manejo de estos pacientes se basa, por lo general, en 
la experiencia de reumatólogos y nefrólogos experimenta-
dos en el tema, lo que redunda en la diferencia de criterios 
entre los centros y los médicos tratantes. 

El Grupo de Estudio de Lupus de la Sociedad Argenti-
na de Reumatología y la Sociedad Argentina de Nefrología 
han generado este consenso con el objeto de recomendar 
normas de diagnóstico y tratamiento en la práctica clínica 
para los pacientes con LES y compromiso renal. 

La unidad de criterios y el consenso basado en estu-
dios publicados y analizados según el grado de evidencia, 
así como, en los casos que fuera necesario, la opinión de 
los expertos intervinientes, debiera redundar en la opti-
mización de la tarea asistencial así como maximizar el 
beneficio para los pacientes.

Metodología

La metodología empleada incluyó una discusión entre 
expertos en el tema, para definir el foco del consenso, la 
población blanco y la definición operacional de los térmi-
nos, seguida de la revisión de la evidencia aportada por la 
literatura, combinada con la opinión de los expertos cuan-
do fuera necesaria, de forma tal de arribar por consenso a 
un grupo de recomendaciones. 

Comité de expertos y selección de las preguntas
Se incluyeron expertos Reumatólogos, Nefrólogos y Ana-
tomopatólogos. 

Los Reumatólogos expertos fueron seleccionados por 
el grupo de estudio de Lupus de la Sociedad Argentina 
de Reumatología en base a los antecedentes de trabajos y 
publicaciones relacionadas. Los expertos Nefrólogos fue-
ron seleccionados en base a lo sugerido por la Sociedad 
Argentina de Nefrología, considerando los anteceden-
tes de trabajos y publicaciones relacionadas con el lupus. 
Los expertos Anatomopatólogos fueron invitados por los 
Nefrólogos o Reumatólogos en base al conocimiento per-
sonal de su experiencia en Nefropatía Lúpica. Finalmente 
aceptaron participar: 26 Reumatólogos, 9 Nefrólogos y 3 
Anatomopatólogos.

Todos los participantes enviaron sugerencias acerca de 
los puntos sobre los que se focalizaría el consenso, pro-
posiciones relacionadas con el manejo de la nefritis lúpica, 
y la población blanco de las recomendaciones. En base a 
estas sugerencias, se elaboró una lista de potenciales tópi-
cos de interés y preguntas a contestar por el consenso que 
fueron discutidas en una sola ronda mediante la técnica 
de Delphi, reduciendo el número de proposiciones finales 
predefinidas a trece.

Los tópicos seleccionados fueron: 
· Definición de actividad
· Definición de remisión 

Correspondencia
E-mail: mercedesgarcia16@gmail.com



8

Tabla 1. Resumen de las recomendaciones basadas en la evidencia y opinión de expertos.

Aspecto Recomendación Fuerza de la 
  recomendación

Definición de actividad No se recomienda ninguna forma en especial de definición de  D
 actividad de la nefropatía lúpica. Es importantes, sin embargo, 
 establecer si la enfermedad renal está activa y pueden utilizarse 
 cualquiera de las definiciones aceptadas en la literatura.  

Definición de remisión El clearance de creatinina y/o la creatinina sérica y la proteinuria  D
 deben ser utilizados para evaluar remisión de la nefritis lúpica.
 El valor de corte de proteinuria para definir remisión queda librado 
 a la decisión del médico tratante basado en sus conocimientos 
 y experiencia. 

Definición de brote Para la definición de brote o recaída deben utilizarse los hallazgos  D
o recaída del sedimento urinario, valor de proteinuria y clearance de creatinina 
 o creatinina sérica. Los valores de corte de estos parámetros deberán 
 ser elegidos por los médicos tratantes en base a sus conocimientos 
 y experiencia.
 
Definición de respuesta  Los parámetros de funcionalidad renal para definir remisión deben  D
al tratamiento ser el clearance de creatinina y la creatinina sérica. Los parámetros 
 que se deben utilizar para definir respuesta al tratamiento son: tasa 
 de filtrado glomerular, proteinuria, tasa proteinuria/creatininuria, 
 sedimento urinario. 

Biopsia renal Se recomienda efectuar la biopsia renal en aquellos pacientes  D
 en los que aparece alteración del sedimento urinario o caída del 
 filtrado o proteinuria no explicable por otra causa. 
 Se recomienda no realizar biopsia renal en pacientes con diátesis 
 hemorrágicas, HTA severa descontrolada e imposibilidad del paciente 
 para cooperar. 
 La biopsia renal debe ser realizada bajo guía ecográfica por un Nefrólogo 
 o Radiólogo entrenado, contando con la presencia de un patólogo. 
 La biopsia renal debe evaluarse con microscopia óptica e inmunofluo-
 rescencia y, en el caso en que estas evaluaciones no sean concluyentes, 
 debe realizarse microscopia electrónica. 
 Deben informarse en la biopsia renal los índices de actividad y cronicidad. 
 Se recomienda rebiopsiar en caso de recaída durante el tratamiento 
 de mantenimiento y en caso de no respuesta al tratamiento de inducción 
 de la remisión. 
 No se recomienda realizar nueva biopsia en forma sistemática luego 
 de los períodos de inducción o mantenimiento. 
 
Definición de tratamiento  Se recomienda definir inducción como el período de terapéutica intensiva D
de inducción-fracaso  que tiene por objeto lograr una respuesta clínica significativa y sostenida 
de la inducción en un paciente con enfermedad activa. Se recomienda definir fracaso
 a la inducción a la falta de respuesta a dicho tratamiento.

Tratamiento de inducción  Se recomienda tratar la glomerulonefritis lúpica tipo I-II con medidas de  D
GN I-II sostén (tratamiento de la hipertensión, etc.) y corticoides. 

Tratamiento de inducción El tratamiento de la GMN III/IV debe ser individualizado, teniendo  B
GN III-IV en cuenta la opinión del paciente.
 Se recomienda como tratamiento inicial la ciclofosfamida (CFM) EV, 
 junto con corticoides, en dosis de 0,75-1g/m2 pulsos mensuales x 
 6 o pulsos de 500 mg cada 15 días x 6.
 En caso de mujer u hombre en edad fértil con deseos de concepción 
 y GMN III/IV, se prefiere el uso de micofenolato 2-3 g/día o ciclofosfamida 
 EV 500 mg cada 15 días x 6, junto con corticoides, antes que dosis 
 más altas de ciclofosfamida EV.

SAR y SAN • Rev Arg Reumatol. 2011;22 (4): 06-37
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Tratamiento de inducción El tratamiento de la glomerulonefritis tipo VI queda librado al médico, D
GN VI no efectuando este consenso ninguna recomendación especial.

Tratamiento de inducción La GN tipo V debe incluir el uso de esteroides a dosis de 1 mg/kg.  B
GN V Se recomienda agregar uno de los siguientes fármacos inmunosupresores: 
 Ciclofosfamida, Micofenolato o Ciclosporina A. El uso de Azatioprina 
 es de utilidad ante la imposibilidad de utilizar los fármacos anteriormente 
 citados.

Terapia de mantenimiento Se recomienda el uso de corticoides (prednisona) en dosis desde  B
 5 mg/d a 0,5 mg/kg/d asociados siempre a otro inmunosupresor: CFM, 
 Mofetil Micofenolato o Azatioprina. El consenso no recomienda un 
 inmunosupresor sobre otro, pero se enfatiza que la terapia de mantenimiento 
 con Azatioprina o Mofetil Micofenolato, luego de inducción con CFM, es más 
 segura que la terapia prolongada con CFM. 
 No se recomienda el uso de Rituximab como terapia de mantenimiento. 
 Se recomienda la administración de IECAs independientemente del grado 
 de proteinuria, para disminuir la misma y retrasar la evolución al fallo 
 renal terminal. En casos refractarios, se recomienda el doble o triple bloqueo 
 del sistema renina–angiotensina–aldosterona (SRAA), con un inhibidor 
 de los receptores de angiotensina II y/o un antialdosterónico.
 Este consenso recomienda el uso de antimaláricos para el tratamiento 
 de la nefropatía lúpica.
 
Detección y tratamiento Se recomienda la detección de tuberculosis latente a través de la  D
de la TBC latente intradermorreacción con derivado proteico purificado de M. Tuberculosis
 (PPD). 
 En los pacientes con un test negativo, efectuar el refuerzo o efecto Booster 
 a los 7-10 días de la primera (el resultado definitivo es el de la segunda 
 prueba). Se recomienda la realización de tratamiento de la tuberculosis 
 latente cuando la PPD sea mayor o igual a 5 mm. 

Nefritis lúpica y embarazo En pacientes con NL , el consenso de expertos recomienda el embarazo  B
 después de al menos 6 meses de remisión de su nefropatía 
 En pacientes con NL e insuficiencia renal crónica con niveles de creatinina 
 >2 mg, el consenso de expertos no recomienda el embarazo. 
 Se recomienda utilizar la definición de brote renal durante el embarazo 
 por la presencia de sedimento urinario activo, un incremento de la 
 proteinuria > a 2 g/24 hs si la proteinuria previa era <3,5 g/24 hs 
 o un incremento del doble del valor basal si la proteinuria era > a 3,5 
 g/24 hs, y el aumento del 30% del valor basal de la creatinina sérica. 
 El consenso de expertos recomienda como drogas para el tratamiento 
 de NL en el embarazo a la hidroxicloroquina, corticoides, azatioprina, 
 ciclosporina o tacrolimus. 
 Las drogas que no deben utilizarse para el tratamiento de NL 
 en embarazo son ciclofosfamida y micofenolato mofetil.
 

Tabla 1. Resumen de las recomendaciones basadas en la evidencia y opinión de expertos (cont.)

SAR y SAN • Rev Arg Reumatol. 2011;22 (4): 06-37
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· Definición de brote o recaída 
· Definición de respuesta al tratamiento 
· Biopsia renal
· Definición de tratamiento de inducción y fracaso 
 de la inducción
· Tratamiento de inducción de las glomerulonefritis
  clase I y II, clase III y IV, clase V y clase VI 
· Terapias de mantenimiento 
· Detección y tratamiento de TBC latente 
· Nefritis lúpica y embarazo.

Revisión sistemática de la literatura 
Se realizó una búsqueda sistemática utilizando términos 
Mesh predefinidos y complementando con la búsqueda 
de términos libres en PubMed y la biblioteca Cochrane, 
para todas las publicaciones en inglés. También fueron re-
visadas en forma sistemáticas las bibliotecas LILACS para 
publicaciones en castellano y portugués. 

Clasificación de la literatura y categorías de evidencia
Todos los resúmenes de los artículos obtenidos fueron 
revisados por becarios en Reumatología previamente 
entrenados para su evaluación de elegibilidad. Los ar-
tículos seleccionados fueron obtenidos y revisados en 
texto completo. Teniendo en cuenta la heterogeneidad de 
la información recolectada, no se utilizó ninguna forma 
de puntuación sistemática para clasificar los artículos. La 
evidencia fue categorizada según el tipo de diseño del ar-
tículo utilizando una escala de clasificación de la fuerza de 
la evidencia tradicional (Tabla 2). 

Opinión de expertos y fuerza de las recomendaciones
Los resultados de la búsqueda bibliográfica fueron resumi-
dos y presentados en una reunión presencial que se realizó 
en la ciudad de La Plata el 8 de mayo de 2010, a la que acu-
dieron la mayoría de los expertos participantes (36). 

En los casos en que no había suficiente evidencia de la 
literatura, se realizó una votación sobre la recomendación 
que el consenso daría al tema. Solo se incluyó como re-
comendación cuando se llegó al 80% de acuerdo entre los 
expertos. Algunas preguntas en las que no se llegó a acuer-
do en esta reunión fueron reformuladas, y nuevamente 
votadas por internet, e incluidas como recomendación si se 
llegaba al 80% de acuerdo. La fuerza de la recomendación 
fue punteada de A a D utilizando la misma escala de fuerza 
de la evidencia (Tabla 2). 

El texto fue redactado por cada grupo, compaginado 
por los coordinadores y finalmente enviado para correc-
ción a los participantes y al Comité de Glomerulopatías de 
la Sociedad Argentina de Nefrología. 

1) Definición de actividad

Resultados de la búsqueda bibliográfica:
Se hallaron 87 artículos en PubMed, 0 en Cochrane y 

0 en LILACS. Luego de la revisión de los abstracts fueron 
seleccionados 17, descartándose 15 por no encontrar defi-
niciones de actividad en ninguno de los otros.

La nefritis lúpica se caracteriza por brotes de actividad 
alternados con períodos de quiescencia, constituyendo la 
remisión completa un fuerte predictor de buen pronóstico 
renal.

Tabla 2. Categorías de evidencia y fuerza de recomendación.

Categoría de evidencia   Fuerza de recomendación

1 Metaanálisis de ensayos clínicos randomizados A Basada en categorías 1 ó 2 de evidencia

2 Ensayo clínico randomizado  B Basada en categoría de evidencia 1 ó 2 con dudas sobre 
    la validez de la evidencia o categorías 3 ó 4 con seguridad 
    de la validez de esta evidencia

3 Metaanálisis de estudios epidemiológicos C Basada en categoría 5-6 de evidencia con seguridad sobre 
    la validez de la evidencia 

4 Estudios prospectivos controlados o estudios de cohortes D Basada en categorías 3-6 de evidencia con muchas dudas 
 cuasi-experimentales (no randomizados)  sobre la validez de la evidencia o sin datos (opinión de expertos)

5 Estudios de casos y controles, de corte transversal
 o estudios de cohortes retrospectivos  

6 Estudios no controlados

SAR y SAN • Rev Arg Reumatol. 2011;22 (4): 06-37
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El diagnóstico de actividad a veces es dificultoso de 
reconocer, pudiendo presentarse con sedimento urinario 
activo, empeoramiento de proteinuria y/o deterioro de la 
función renal3. 

Hay estudios controvertidos que pretenden demostrar 
que la presencia de los anticuerpos anti-DNAn y el des-
censo de las fracciones del complemento serían útiles para 
valorar la actividad de la enfermedad y, en particular, la ac-
tividad renal4.

No hubo consenso entre los expertos en una definición 
de actividad de la enfermedad. 

Las definiciones más aceptadas fueron: 
· Proteinuria >500 mg/24 hs y/o sedimento urinario 

anormal y/o aumento de la creatinina >25% del basal (con-
senso EULAR) (63% de aceptación entre los expertos). 

· Tasa proteinuria/creatininuria doble del basal y/o sedi-
mento anormal y/o disminución del clearance del 25% con 
respecto al basal (ACR 2006) (18% de aceptación). 

Recomendación:
Este consenso no concluyó en la recomendación de ninguna 
forma en especial de definir actividad de la nefropatía lúpica, 
sin embargo es importante establecer si la enfermedad renal 
está activa y pueden utilizarse cualquiera de las definiciones 
aceptadas en la literatura. (Grado de recomendación D).

2) Definición de remisión

Resultados de la búsqueda bibliográfica:
Se hallaron en PubMed: 76 artículos, en Cochrane: 0 y 

en LILACS: 0. Luego de la revisión de los abstracts fueron 
seleccionados 7, descartándose el resto por no encontrar en 
ellos definiciones de remisión.

Hay controversias en cuanto a definir como “remisión” 
o “respuesta” a la falta de actividad lúpica (el segundo tér-
mino fue el propuesto por el Consenso Europeo de Nefritis 
Lúpica)5. Sí existe acuerdo en que deben emplearse varios 
parámetros para evaluar la remisión, como la proteinuria 
en orina de 24 hs (son controvertidos los valores de corte), 
la creatininemia, el clearance de creatinina y los hallazgos 
del sedimento urinario.

Los valores propuestos de proteínas en orina de 24 hs 
fueron menor o igual a 0,2 g/día para respuesta completa 
y menor o igual a 0,5 g/día para respuesta parcial, ambas 
sostenidas por un período de 3-6 meses5.

En este consenso. hubo un acuerdo del 81% en reco-
mendar el clearance de creatinina y/o la creatinina sérica 
para evaluar remisión. No hubo acuerdo en relación al va-
lor de corte de la proteinuria para definir respuesta.

Las dos definiciones de remisión de nefritis más acep-
tadas por los expertos fueron: 

· Clearance de creatinina >90 ml/min, con sedimento 
urinario normal en los últimos 6 meses y proteinuria <200 
mg/24 hs (consenso EULAR) (50% de aceptación). 

· Clearance de creatinina >90 ml/min, sedimento uri-
nario normal en los últimos 6 meses y tasa proteinuria/
creatininuria <0,2 (ACR 2006) (24% de aceptación).

Recomendación:
El clearance de creatinina y/o la creatinina sérica y la pro-
teinuria deben ser utilizados para evaluar remisión de la 
nefritis lúpica. El valor de corte de proteinuria para definir 
remisión queda librado a la decisión del médico tratante 
basado en sus conocimientos y experiencia. (Grado de re-
comendación D).

3) Definición de brote o recaída

Resultados de la búsqueda bibliográfica:
Se hallaron en PubMed: 81 artículos, en Cochrane: 3 

y ninguno en LILACS. Fueron seleccionados 7 artículos, 
descartándose el resto porque no hacían referencia al tema 
o por la mala calidad metodológica.

No se halló evidencia suficiente en la literatura con 
respecto a cuáles parámetros tomar para definir brote o 
recaída: si el valor de proteinuria (>0,5-1 g/día; >2 g/día 
o el doble si previamente había rango nefrótico o el doble 
del valor basal); si los hallazgos del sedimento urinario (>5 
GR y 5 GB/hpf y >1 cilindro; >5 GR y 5 GB/hpf con o sin 
cilindros; >10 GR/hpf, etc.); el valor de la creatininemia 
(>25% del valor basal o >30% del basal) o una disminu-
ción del clearance de creatinina del 25% del valor basal5-10. 

No hubo acuerdo en el consenso en relación al valor de 
proteinuria, ni del porcentaje de aumento de la creatinina 
con respecto a la basal ni de los hallazgos del sedimento 
urinario que debieran considerarse para evaluar la presen-
cia de un brote.

Recomendación:
Para la definición de brote o recaída deben utilizarse los 
hallazgos del sedimento urinario, valor de proteinuria y 
clearance de creatinina o creatinina sérica. Los valores de 
corte de estos parámetros deberán ser elegidos por los mé-
dicos tratantes en base a sus conocimientos y experiencia. 
(Grado de recomendación D).
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4) Definición de respuesta al tratamiento

Resultados de la búsqueda bibliográfica:
Se hallaron en PubMed: 52 artículos, en Cochrane: 3 

y ninguno en LILACS. Fueron seleccionados 7 artícu-
los, descartándose el resto porque no hacían referencia al 
tema o por la mala calidad metodológica.

La respuesta al tratamiento puede ser definida como 
la disminución de la proteinuria a valores iguales o me-
nores de 0,5 g/día, con un filtrado glomerular mayor a 90 
ml/min o un filtrado estable (<10% de deterioro desde el 
basal, si el filtrado fue previamente anormal)4-5. 

Diferentes autores, consensos y el Colegio Ameri-
cano de Reumatología3, 5-10 acuerdan en combinar varios 
parámetros para definirla. A saber: 

· Proteinuria en orina de 24 hs con valores por debajo 
de 0,2 g/24 hs; <0,5 g/24 hs; menor del 50% del valor 
basal si previamente había síndrome nefrótico o <1 g/24 
hs si previamente no tenía síndrome nefrótico o <0,2 tasa 
proteinuria/creatinina urinaria.

· Hallazgos del sedimento urinario con sedimento 
inactivo; eritrocitos dismórficos < del 50% y hematuria 
<10 Glóbulos Rojos (GR)/hpf; sólo <5 GR/hpf y <5 Gló-
bulos Blancos (GB)/hpf. 

· Valores de creatininemia estables o con mejoría o 
con valores menores o iguales a 1,2 mg/dl y el valor del 
clearance de creatinina (>90 ml/min o con mejoría >25% 
del basal si previamente era anormal).

Luego de analizar las diferentes variables, se llegó a 
un acuerdo del 94% en que la respuesta al tratamiento 
es recomendable evaluarla con la tasa del filtrado glo-
merular, proteinuria, tasa proteinuria/creatininuria y 
sedimento urinario.

No hubo acuerdo en los elementos que debieran 
tenerse en cuenta para definir respuesta parcial al trata-
miento.

Recomendación:
Los parámetros de funcionalidad renal para definir re-
misión deben ser el clearance de creatinina y la creatinina 
sérica (81% de acuerdo).

Los parámetros que se deben utilizar para definir 
respuesta al tratamiento son: tasa de filtrado glomeru-
lar, proteinuria, tasa proteinuria/creatininuria, sedimento 
urinario (94% de acuerdo). (Grado de recomendación D).

5) Biopsia renal 

a) Cuándo realizar la biopsia renal

Resultados de la búsqueda bibliográfica:
Fueron hallados en PubMed: 84 artículos, 80 en 

Cochrane: y 36 en LILACS. Luego de la lectura de los 
abstracts se seleccionaron 4 artículos en total para su lec-
tura en texto completo; 3 fueron finalmente descartados 
porque no hacían referencia al tema en estudio y uno fue 
descartado debido a la mala calidad metodológica.

No hay suficiente evidencia en la literatura con res-
pecto a cuándo se debe biopsiar a un paciente lúpico con 
compromiso renal. 

Recomendación:
Se recomienda efectuar la biopsia renal en pacientes lú-
picos que presenten alteración del sedimento urinario o 
caída del filtrado o proteinuria no explicable por otra cau-
sa (95% de acuerdo). (Grado de recomendación D).

b) Contraindicaciones de la biopsia renal

Resultados de la búsqueda bibliográfica:
Se encontraron 101 artículos en PubMed, 0 en Cochra-

ne y 8 en LILACS. Luego de la revisión de los abstracts 
finalmente se analizaron e incluyeron 9 artículos.

No hay contraindicaciones específicas para pacientes 
con Lupus. Está contraindicada en forma relativa la biop-
sia en pacientes en tratamiento con drogas que alteran la 
hemostasia, embarazo, infecciones del tracto urinario, 
obesidad, riñón único, enfermedad renal crónica con am-
bos riñones pequeños e hipertensión arterial (HTA)11. 

Recomendación:
Se recomienda no realizar la biopsia renal en pacientes 
con diátesis hemorrágicas, HTA severa descontrolada, e 
imposibilidad del paciente para cooperar. (Grado de reco-
mendación D).

c) Biopsia renal

Con respecto a la realización de la biopsia renal se plan-
tearon los siguientes interrogantes: cómo debe realizarse, 
quién debe hacerla, si es conveniente que el procedimiento 
sea bajo imágenes y si el patólogo debe estar presente du-
rante la misma, la forma de estudiar la biopsia renal, cuándo 
realizar una segunda biopsia, y utilidad de los índices de 
actividad y cronicidad.
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Resultados de la búsqueda bibliográfica:
Fueron encontrados 792 citas en PubMed, de las que se 

seleccionaron 33 por revisión del abstract. No se seleccio-
naron citas en Cochrane ni en LILACS.

Cómo debe realizarse la Punción Biopsia Renal (PBR) 
En la práctica habitual, la biopsia renal se realiza por 

vía percutánea; la misma puede ser efectuada tanto por el 
método automático (“biopsy gun”) como en forma manual. 

El método automático presenta algunas ventajas sobre 
el manual, como insumir menor tiempo para la realización, 
menor cantidad de punciones para obtener una muestra 
adecuada, menor incidencia de complicaciones hemorrági-
cas y tiempo de reposo post biopsia. Se considera de fácil 
aprendizaje y permite utilizar agujas de menor calibre (16 
G vs. 14 G)12-14. 

Sin embargo, al comparar ambas técnicas, no se han 
evidenciado diferencias en cuanto a la calidad del material 
obtenido, ni en la presencia de complicaciones graves13. 

El método automático en conjunto con la guía ecográfi-
ca en tiempo real parecería ser más rápido y sencillo que el 
método manual12-14. Nivel de evidencia: III. 

Quién debe realizar la PBR
Si bien la biopsia renal puede ser realizada por cualquier 

médico adecuadamente entrenado en la técnica de dicho 
procedimiento15, de acuerdo al subcomité de nefrología del 
“American College of Physicians”, la PBR debería ser lle-
vada a cabo por nefrólogos entrenados que cumplan con las 
siguientes características:

a) Contar con conocimientos sobre: indicaciones, 
contraindicaciones, anatomía renal y perirrenal, cuándo 
realizar biopsia renal abierta, técnica y posición de la aguja, 
preparación y estudio del tejido obtenido, complicacio-
nes durante el procedimiento y conducta ante las mismas, 
drogas requeridas durante la biopsia y procedimientos al-
ternativos.

b) Deben además tener habilidad técnica para: ele-
gir apropiadamente la aguja de biopsia, utilizar técnicas 
apropiadas para localizar el riñón y obtener una muestra 
significativa.

c) Ser capaces de: realizar un adecuado monitoreo du-
rante la biopsia, comunicar al paciente los posibles riesgos 
y beneficios del procedimiento2.

Al revisar la literatura sobre la PBR, las mismas fueron 
realizadas por nefrólogos intervencionistas y en algunos 
casos por radiólogos entrenados16-17. 

No hubo acuerdo entre los expertos si la biopsia renal 
debiera ser realizada por un nefrólogo entrenado o un ra-
diólogo entrenado. El 47% de los expertos consideró que 
cualquiera de los dos podría realizarla.

La PBR guiada por imágenes
La PBR es una técnica introducida por Iversen y Bran 

en 195018, la misma inicialmente tenía una alta tasa de com-
plicaciones que han disminuido con la realización de la 
PBR guiada por imágenes, siendo de elección la guía eco-
gráfica (ECO). Esta puede ser tanto en tiempo real como 
indirecta. En esta última, sólo se localiza el riñón a biop-
siar y no se realiza el procedimiento completo guiado bajo 
ECO15-16.

En 1985, Birnholz y col. realizaron biopsia renal bajo 
guía ecográfica en tiempo real en 31 pacientes, con un 97% 
de eficacia19. Nass y O´Neill en 1999 realizaron 101 biop-
sias junto a la cama de los pacientes en forma indirecta, con 
una eficacia del 98%20. Si bien ambos métodos tuvieron 
buenos resultados, no existen estudios randomizados que 
los comparen (tiempo real vs. guía ecográfica indirecta)16.

Existen situaciones en las cuales el riñón no puede ser 
adecuadamente localizado por medio de la ECO, como 
por ejemplo en los pacientes obesos; en estos casos una al-
ternativa válida es la realización de la biopsia guiada por 
Tomografía Computada, pudiendo lograr casi un 100% de 
eficacia en la toma de la muestra21-22.

La realización de la biopsia guiada bajo imágenes ha 
reducido las complicaciones graves asociadas a dicho pro-
cedimiento (sólo se ha reportado una muerte en los últimos 
20 años) y ha aumentado la eficacia del mismo23. Nivel de 
evidencia: III-IV.

Presencia del patólogo durante el procedimiento
No hay evidencia suficiente que recomiende la presen-

cia del patólogo durante el procedimiento. Existen reportes 
sobre la utilidad de un patólogo entrenado o un nefropa-
tólogo en el momento en el que se realiza la biopsia para la 
evaluación y procesamiento de la muestra obtenida, lo cual 
permite la confirmación de la presencia de glomérulos y 
el procesamiento para inmunofluorescencia y microscopia 
electrónica. 

Sin embargo, los nefrólogos usualmente están entrena-
dos para realizar esta tarea utilizando kits de biopsia que 
han sido preparados para tal fin por el patólogo de referen-
cia16. Nivel de evidencia: V.

Hubo acuerdo entre los expertos (84%) en recomen-
dar la presencia de un patólogo durante la realización de 
la biopsia renal.

Biopsia renal – ¿Qué solicitar? / ¿Cuándo microscopia 
electrónica?

Para una adecuada clasificación histológica y evalua-
ción de los índices de actividad y cronicidad es importante 
que la biopsia renal incluya: microscopia óptica, inmu-
nofluorescencia y microscopia electrónica.
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Las tinciones son: Hematoxilina/Eosina, Tricrómico 
de Masson, PAS, Metamina Plata.

No hay evidencia suficiente en la literatura con res-
pecto a cuándo se debe solicitar microscopia electrónica, 
si bien existen reportes que sugieren solicitarla sistemáti-
camente23-25.

Hubo acuerdo entre los expertos (100%) en efectuar 
microscopia óptica e inmunofluorescencia. También hubo 
acuerdo (89%) en recomendar la microscopia electrónica 
cuando la microscopia óptica e inmunofluorescencia no 
sean concluyentes.

Cuándo debe realizarse una segunda biopsia renal
No hay suficiente evidencia en la literatura con respec-

to a cuándo se debe rebiopsiar a un paciente lúpico con 
compromiso renal.

Hubo consenso entre los expertos en recomendar la 
nueva biopsia en caso de recaída durante el tratamiento de 
mantenimiento (97% de acuerdo), y en caso de no obtener 
respuesta al tratamiento de inducción de la remisión (91% 
de acuerdo). También hubo acuerdo en NO recomendar la 
biopsia en forma sistemática luego de la inducción (92% de 
acuerdo), ni al finalizar el tratamiento de mantenimiento 
(82% de acuerdo). 

Utilidad de los índices de actividad y cronicidad
La combinación de un índice de actividad/cronicidad 

moderado a severo tiene valor predictor para el desarro-
llo de insuficiencia renal26. Wernick y col. afirman que el 
score NIH para nefritis lúpica es moderadamente repro-
ducible y puede dar predicciones erróneas de fallo renal y 
respuesta al tratamiento27. Hill y col. proponen un nuevo 
índice morfológico para la evaluación de biopsias renales 
en nefritis lúpica, concluyendo que presenta una mejor 
correlación con la clínica y resultados que los índices de 
actividad y cronicidad12. 

Hubo acuerdo entre los expertos en recomendar la 
utilización de los índices de actividad y cronicidad en el 
informe de la biopsia renal (92% de acuerdo).

Recomendación:
La biopsia renal debe ser realizada bajo guía ecográfica por 
un Nefrólogo o Radiólogo entrenado, contando con la pre-
sencia de un patólogo. La biopsia renal debe evaluarse con 
microscopia óptica e inmunofluorescencia, y en el caso en 
que estas evaluaciones no sean concluyentes debe realizar-
se estudio por microscopia electrónica. Deben informarse 
en la biopsia renal los índices de actividad y cronicidad. 

Se recomienda rebiopsiar en caso de recaída durante el 
tratamiento de mantenimiento y en caso de no respuesta al 
tratamiento de inducción de la remisión. No se recomien-
da realizar nueva biopsia renal en forma sistemática luego 

de los períodos de inducción o mantenimiento. (Grado de 
recomendación D).

6) Definición de tratamiento de inducción - Definición 
de fracaso de la inducción 

Resultados de la búsqueda bibliográfica:
Se encontraron en PubMed: 31 artículos, 3 en LILACS 

y 34 en Cochrane. Se seleccionaron finalmente 2 artículos, 
el resto fue descartado por no hacer referencia al tema en 
estudio, o a la baja calidad metodológica. 

No hay suficiente evidencia en la literatura sobre las 
definiciones de inducción, fracaso de la inducción y tera-
pia de reinducción. Las únicas definiciones encontradas 
fueron las recomendadas en el Consenso Europeo sobre 
terminología para la nefritis lúpica. 

El mismo definió a la inducción como al período de 
terapéutica intensiva que tiene por objeto lograr una res-
puesta clínica significativa y sostenida en un paciente con 
enfermedad activa. Involucra el uso de esteroides intra-
venosos (iv) u orales y ciclofosfamida (iv) o micofenolato 
mofetil para pacientes con nefritis lúpica clase III o IV. 

La duración varía dependiendo de la severidad, pero al 
menos debe abarcar entre 3 a 6 meses o más si la enferme-
dad persiste activa5.

El Consenso Europeo no define directamente el térmi-
no fracaso o falla al tratamiento sino que hace referencia al 
mismo al referirse a la definición de respuesta y la define 
como cuando no se alcanza la misma. Tampoco define el 
término reinducción. 

Hubo acuerdo entre los expertos (100%) en adoptar las 
mismas definiciones utilizadas en el Consenso Europeo 
para definir inducción y fracaso. 

Se acordó definir nueva inducción (reinducción) en 
una próxima reunión de expertos.

Recomendación:
Se recomienda definir inducción como el período de tera-
péutica intensiva que tiene por objeto lograr una respuesta 
clínica significativa y sostenida en un paciente con enfer-
medad activa. Se recomienda definir fracaso a la inducción 
a la falta de respuesta a dicho tratamiento. (Grado de re-
comendación D).

7) Tratamiento de inducción de glomerulonefritis clase 
I y II

Resultados de la búsqueda bibliográfica: 
Fueron encontrados 38 artículos en PubMed, uno en 
LILACS y 10 en la librería Cochrane. Sólo uno fue final-
mente seleccionado luego de la revisión de los títulos y 
abstracts. 
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No se encontraron estudios randomizados en la litera-
tura con respecto al tratamiento. 

En un trabajo se postula el tratamiento con predni-
sona 0,5 mg/kg/día para la glomerulonefritis mesangial 
mínima y prednisona 1 mg/kg/día para la glomerulone-
fritis mesangial1. 

Hubo acuerdo entre los expertos (84% de acuerdo), en 
que el tratamiento de inducción de la GN tipo I-II debe 
incluir medidas de sostén y el uso de corticoides en la me-
nor dosis útil. 

Recomendación:
Se recomienda tratar la glomerulonefritis lúpica clase I y 
la clase II con medidas de sostén con drogas que bloquean 
el SRAA como parte del tratamiento de la HTA. El trata-
miento con corticoides y/o inmunosupresores se debiera 
reservar para las manifestaciones extrarrenales. Sin em-
bargo, en casos de GN clase II en que la proteinuria no 
responda al tratamiento con IECA se pueden asociar cor-
ticoides en dosis moderadas. (Grado de recomendación D).

8) Glomerulonefritis clase III-IV 

Tratamiento de inducción

Ciclofosfamida
Resultados de la búsqueda bibliográfica: 
En PubMed se encontraron 172 artículos, ninguno en 

LILACS y sólo 1 en Cochrane. Finalmente se selecciona-
ron 37 artículos de PubMed y 1 metaanálisis de Cochrane.

Analizados los resultados de los tratamientos con ci-
clofosfamida (CF) y corticoides vs. corticoides solos, se 
encontró, en cuanto a la eficacia, en el grupo con ciclofos-
famida y corticoides: reducción significativa en el riesgo 
de duplicación de creatinina (4 ECR, 228 pacientes, RR 
= 0,6; IC 95%: 0,4-0,9), mayor capacidad para lograr una 
función renal estable y reducción significativa en el riesgo 
de recaída28. 

No hubo, sin embargo, diferencias significativas en 
reducción de la mortalidad (5 ECR, 226 pacientes, RR = 
1,0; IC 95%: 0,5–1,8), evolución al fallo renal terminal, 
deterioro de la función renal, remisión completa de pro-
teinuria, valores de creatinina, clearance de creatinina o 
proteinuria de 24 horas28.

En cuanto a la toxicidad, el grupo que recibió ciclofos-
famida mostró incremento del riesgo de falla ovárica pero 
no hubo diferencias significativas en cuanto al desarrollo 
de infecciones mayores, infección por herpes zóster, toxi-
cidad ósea, toxicidad de vejiga y neoplasias28-29. Nivel de 
evidencia I.

Ciclofosfamida vía oral vs. vía intravenosa
Austin, en 1986, publicó un ensayo clínico rando-

mizado de 107 pacientes, en el que los mismos fueron 
randomizados a recibir pulsos de CF IV 0,5-1 g/m2 vs. 
CF VO con dosis de prednisolona menores a 4 mg/kg/día. 

Yee, en 2004, describió los resultados en 312 pacientes 
con terapia con pulsos de CF 10 mg/kg/IV/semana por 4 
semanas, seguidos de CF VO comparados con CF VO 2 
mg/k/d x 3 meses y luego AZA oral 1,5 mg/kg/d. Ningu-
no de los dos trabajos encontró diferencias significativas 
en cuanto a eficacia y seguridad28, 30. Nivel de evidencia I.

Ciclofosfamida dosis bajas vs. altas
La falla ovárica después del tratamiento con CF es de-

pendiente de la dosis y de la edad de la paciente43,44. Para 
reducir esta toxicidad regímenes menos intensivos de CF 
han sido utilizados. En pacientes caucásicos con glomeru-
lonefritis proliferativa se ha demostrado que la utilización 
de dosis más bajas de CF intravenosa seguidas de azatio-
prina, de forma tal de reducir la dosis acumulada de CF, 
es efectiva en cuanto a la remisión renal y reducción en el 
número de recaídas. 

En relación a la toxicidad, hay menor riesgo de in-
fección con ciclofosfamida en bajas dosis31-32. Nivel de 
evidencia II.

Micofenolato
Resultados de la búsqueda bibliográfica:
Fueron encontrados 151 artículos en PubMed, un ar-

tículo en Cochrane y ninguno en LILACS. Finalmente se 
seleccionaron 55 artículos. 

Micofenolato (MFM) vs. ciclofosfamida
La eficacia del MFM en la terapia de inducción de la 

nefritis lúpica fue evaluada en 4 ECR que incluyeron un 
total de 268 pacientes. Se demostró que el MFM se aso-
cia a menor riesgo de falla del tratamiento (RR = 0,7; IC 
95%: 0,5–0,9) y de un resultado compuesto de muerte e 
insuficiencia renal terminal (RR = 0,4; IC 95%: 0,2–0,9) 
comparado con CF33-46. 

Se observó que la eficacia de CF varía según el grupo 
racial y étnico, siendo CF menos efectiva en africanos y 
descendientes de hispanos, mientras que el MMF es efec-
tivo en todos los grupos raciales y étnicos. 

En cuanto al análisis de la toxicidad, el MMF parece 
ser más seguro que CF. En forma significativa, menos pa-
cientes con MMF desarrollan amenorrea y leucopenia. El 
riesgo de infección por herpes y la neumonía tienden a ser 
menor mientras que la diarrea es mayor en los pacientes 
que reciben MMF. 

No hubo diferencias significativas en cuanto a los 
grupos raciales con respecto a tasas de eventos adversos, 
efectos adversos serios o infecciones.
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En base al análisis realizado, podemos afirmar que 
MMF y CF son comparables en términos de eficacia28, 47, 
29, 36, 48-49. Nivel de evidencia I 

MMF tiene tendencia a un perfil más favorable de se-
guridad durante el período de inducción28, 47-49 29, 36. Nivel 
de evidencia I. 

Es mayor la eficacia de MMF en pacientes con LES 
no blancos ni asiáticos y en latinoamericanos46. Nivel de 
evidencia II. 

Si bien los estudios analizados en este consenso se re-
fieren a mofetil micofenolato, en los casos de intolerancia 
digestiva al mismo es útil contemplar el cambio a mico-
fenolato sódico con cubierta entérica (Traitanon O et al., 
Lupus 2008; 17, 744–751).

Se deberá tener en cuenta la posible interacción me-
dicamentosa en pacientes que reciben inhibidores de la 
bomba de protones en forma sostenida, ya que se des-
cribe disminución significativa de los valores séricos de 
MFM, modificando por consiguiente el grado de ex-
posición a la droga (Doesch AO et al., Transplant Proc. 
2010 Dec;42(10):4243-6); Schaier M et al., Rheumatology 
(Oxford). 2010 Nov; 49(11):2061-7. Epub 2010 Jul 29). 

Azatioprina
Resultados de la búsqueda bibliográfica:
Se encontraron 67 artículos en PubMed, de los cuales 

se seleccionaron 13, un metaanálisis de Cochrane y nin-
gún artículo en LILACS.

Azatioprina vs. ciclofosfamida 
Un ECR comparó la eficacia y toxicidad de la CF vs. 

AZA, involucrando 57 pacientes50. 
En este estudio, no hubo diferencias significativas en 

cuanto a la mortalidad de cualquier casusa (RR = 0,79 [IC 
95%: 0,36-1,70]), evolución a la insuficiencia renal ter-
minal (RR = 0,42 [IC 95%: 0,15-1,19]; duplicación de la 
creatinina (RR = 0,56; IC 95%: 0,26-1,22) o deterioro de 
la función renal (RR: 0,67; IC 95%: 0,18-2,42). En cuanto 
a la toxicidad, hubo un riesgo significativamente aumen-
tado de falla ovárica en pacientes con ciclofosfamida (RR 
= 3,33; IC 95%: 1,12-9,88).

En un ECR más reciente, 87 pacientes con glomerulo-
nefritis lúpica proliferativa fueron randomizados a recibir: 
CF (750 mg/m2, 13 pulsos en 2 años) en combinación con 
prednisona oral, o azatioprina (2 mg/kg/día durante 2 
años), combinado con pulso intravenosos de metilpredni-
solona (3 pulsos de 1000 mg) y prednisona oral. Luego de 
una mediana de seguimiento de 5,7 años, la duplicación de 
la creatina fue más frecuente en el grupo con azatioprina 
(RR = 4,1; IC 95%: 0,8–20) y también las recaídas fueron 
más frecuentes en este grupo (RR = 8,8; IC 95%: 1,5–32). 

Nivel de evidencia I 28, 50.

Ciclosporina
Resultados de la búsqueda bibliográfica:
Se encontraron 33 artículos en PubMed y un metaaná-

lisis en Cochrane. Fueron finalmente incluidos 3 artículos. 
No se encontraron publicaciones en LILACS.

Ciclosporina como tratamiento de inducción en GMN 
III/IV

La ciclosporina muestra buen efecto antiproteinúrico, 
capacidad significativa para lograr el mantenimiento de la 
función renal y buena tolerancia28, 51-53. Nivel de evidencia 
II-IV 28, 51-53.

Agentes biológicos 
Resultados de la búsqueda bibliográfica:
Se encontraron 391 artículos en PubMed, de los cuales 

fueron finalmente seleccionados 4. No se encontraron pu-
blicaciones en Cochrane ni en LILACS.

Infliximab 
En un estudio abierto no randomizado se evaluaron en 

total 13 pacientes tratados con infliximab, 9 de los cuales 
tenían nefritis lúpica. Siete de estos nueve pacientes tuvie-
ron una reducción de la proteinuria >50%. La creatinina 
sérica se mantuvo estable o mejoró ligeramente. Dos pa-
cientes no mostraron ninguna respuesta. En este estudio 
abierto, el infliximab resultó eficaz para reducir la pro-
teinuria y mantener la función renal. Nivel de evidencia 
IV 54.

Rituximab 
No se ha demostrado que sea mejor que placebo admi-

nistrado junto a MFM y esteroides para lograr la remisión 
parcial o total17. Nivel de evidencia I.

Sin embargo, es eficaz para lograr la remisión parcial o 
total en pacientes refractarios a tratamientos previo. Nivel 
de evidencia III 55-56.

Recomendación: 
El tratamiento de la GMN III/IV debe ser individuali-
zado, teniendo siempre en cuenta la opinión del paciente 
debidamente informado.

Habiendo demostrado CF y MFM ser equivalentes en 
cuanto a resultados terapéuticos, se recomienda como tra-
tamiento inicial de la GMN III/IV la ciclofosfamida EV 
junto con corticoides en dosis de 0,75-1g/m2 pulsos men-
suales x 6 o pulsos de 500 mg cada 15 días x 6. En el caso 
de mujer u hombre en edad fértil, con deseos de concep-
ción y GMN III/IV, se prefiere el uso de micofenolato 2-3 
g/día o ciclofosfamida EV 500 mg cada 15 dias x 6, junto 
con corticoides, antes que dosis más altas de ciclofosfami-
da EV. (Grado de recomendación B).
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9) Glomerulonefritis clase VI. Tratamiento de inducción

Resultados de la búsqueda bibliográfica. Bases de datos:
Se encontraron 5 artículos en PubMed, uno en LILACS 

y 10 en Cochrane. Sólo uno fue finalmente utilizado.
No existen estudios en la literatura sobre el tratamien-

to de la glomerulonefritis tipo VI. Tampoco hay estudios 
en estadios finales de la enfermedad renal donde se com-
pare diálisis vs. trasplante renal. En pacientes no lúpicos 
con enfermedad renal terminal, el pronóstico es mejor si 
son transplantados en comparación con los que continúan 
en diálisis28. Nivel de evidencia II. 

No hubo consenso sobre si el tratamiento de la glo-
merulonefritis tipo VI debe ser la inmunosupresión o el 
tratamiento de sostén.

Recomendación:
El tratamiento de la glomerulonefritis tipo VI queda li-
brado al médico tratante, no efectuando este consenso 
ninguna recomendación especial. (Grado de recomenda-
ción D).

10) Glomerulonefritis clase V. Tratamiento de inducción

Resultados de la búsqueda bibliográfica:
Se encontraron 30 artículos en PubMed, de los que 

finalmente fueron seleccionados 16. Se encontraron 11 ar-
tículos en LILACS, pero ninguno fue seleccionado y 6 
artículos en Cochrane de los cuales fueron seleccionados 
dos.

No hay datos obtenidos de ECR, por lo que es difícil 
realizar recomendaciones basadas en evidencia. 

La mayoría de los expertos estuvo de acuerdo en que 
el tratamiento de inducción de la Nefropatía Membranosa 
debe incluir el uso de corticoides en todos los casos, salvo 
contraindicación (91% de acuerdo). La dosis recomendada 
por el consenso es de 1 mg/kg (78% de acuerdo). Nivel de 
evidencia III.

Debería agregarse uno de los siguientes fármacos 
inmunosupresores: Ciclofosfamida, Micofenolato o Ci-
closporina A en dosis habituales y sin preferencia, habida 
cuenta de la abundante evidencia a favor de una mayor efi-
cacia en lograr la remisión clínica y de laboratorio cuando 
son utilizados en asociación a los corticoides. Nivel de 
evidencia I. 

El uso de Azatioprina, según el consenso sería de 
utilidad ante la imposibilidad de utilizar los fármacos 
detallados previamente dada la menor evidencia hasta el 
momento. Nivel de evidencia III.

Por la falta de evidencia adecuada, el consenso no re-

comienda el uso de los siguientes fármacos: Clorambucilo, 
Tacrolimus y Rituximab, para el tratamiento de inducción 
de la nefropatía membranosa. Nivel de evidencia IV. (Gra-
do de recomendación C).

Recomendación:
El tratamiento de la GN tipo V debe incluir el uso de cor-
ticoides a dosis de 0,5-1 mg/kg y se recomienda agregar 
uno de los siguientes fármacos inmunosupresores, (par-
ticularmente en caso de cursar un síndrome nefrótico o 
compromiso de la función renal): Ciclofosfamida, Mico-
fenolato o Ciclosporina A. 

El uso de Azatioprina es de utilidad ante la imposi-
bilidad de utilizar los fármacos anteriormente citados. 
(Grado de recomendación D).

11) Terapia de mantenimiento

Resultados de la búsqueda bibliográfica:
Fueron encontrados en PubMed 54 artículos de Glu-

cocorticoides, de los que finamente fueron seleccionados 
6; 98 artículos de Ciclofosfamida, finalmente seleccio-
nados 8; 61 artículos de Azatioprina, seleccionados 5; 61 
artículos de Mofetil Micofenolato, seleccionados 8; 76 ar-
tículos de Rituximab, finalmente seleccionados dos. De 
la librería Cochrane fueron seleccionados 6 artículos no 
incluidos en los mencionados anteriormente, y ningún ar-
tículo fue seleccionado de LILACS.

 El consenso argentino decidió adoptar lo propuesto 
por el consenso europeo5, que definió terapia de mante-
nimiento como:

· Período de tratamiento menos intensivo que sigue a la 
terapia de inducción que ha conseguido respuesta parcial 
o completa, con el objetivo de mantener al paciente libre 
de enfermedad activa.

Y además que:
· Las terapias de mantenimiento se administran usual-

mente por vía oral y a la menor dosis posible. Nivel de 
evidencia V 5.

Con respecto al tiempo que debería durar la terapia de 
mantenimiento, no hubo acuerdo entre los expertos parti-
cipantes del consenso (el 65% respondió como mínimo 12 
meses y por el tiempo que considere el médico tratante). 

Sin embargo, dado que los estudios con mayor nivel de 
evidencia no incluyen pacientes con enfermedad renal seve-
ra, hubo consenso entre los participantes en que el tiempo 
de la terapia de mantenimiento debería ser más prolongado 
en este grupo de enfermos. Nivel de evidencia V.

La mayoría de los trabajos revisados de la literatura 
incluyen pacientes con GN clase III - IV o V en similares 
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esquemas terapéuticos. Por lo tanto, la terapia de mante-
nimiento para GN clases III, IV y V puede realizarse con:

-Glucocorticoides (prednisona) en dosis desde 5 mg/d 
a 0,5 mg/kg/d asociados siempre a otro inmunosupresor: 
Ciclofosfamida, Mofetil Micofenolato o Azatioprina. NE 
I30, 47-48, 57-65 

-Ciclofosfamida (CF) EV: 0,5-1 g/m2 – Trimestral.
-Azatioprina (AZA): 1-3 mg/kg/día - Vía oral.
-Mofetil Micofenolato (MMF): 1-2 g/día – VO.
La terapia de mantenimiento con Azatioprina o Mofe-

til Micofenolato, luego de inducción con Ciclofosfamida, 
es más segura que la terapia prolongada con Ciclofosfami-
da. Nivel de evidencia I 30, 47-48, 64-67.

Azatioprina o Mofetil Micofenolato tienen una eficacia 
comparable en términos de preservación de función renal 
y prevención de recaídas. Nivel de evidencia I 30, 47-48, 64-65 67 
La terapia de mantenimiento con MMF está asociada con 
mayor sobrevida, menos recaídas y menos eventos adver-
sos (en particular infección y amenorrea) comparada con 
Ciclofosfamida. Nivel de evidencia I 9-11.

Ciclosporina
En el caso de GN clase V, puede usarse Ciclosporina 

a dosis 1-2 mg/kg/d. Nivel de evidencia IV 52, 68-69 16-18 Sin 
embargo, la terapia de mantenimiento con Azatioprina 
presenta similar eficacia que Ciclosporina en combinación 
con esteroides en la prevención de recaída renal. Nivel de 
evidencia II 52, 66-70 14,19 

Rituximab
No hay evidencia para el uso de Rituximab como te-

rapia de mantenimiento en nefritis lúpica. El consenso 
tampoco recomienda su uso como terapia de mantenimien-
to. Nivel de evidencia IV.

Utilización de antiproteinúricos
Resultados de la búsqueda bibliográfica:
Se hallaron 136 citas bibliográficas, de las cuales se ob-

tuvieron 15 por título, abstract y selección manual.
La proteinuria persistente en sí misma agrega daño 

túbulo-intersticial renal, lo cual incrementa el riesgo de 
progresión a la enfermedad renal crónica y del desarrollo 
de enfermedad renal terminal. 

La inhibición del sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona produce una reducción en la excreción de proteínas 
urinarias. Este efecto depende de la reducción de la tensión 
arterial y de la disminución de la presión intraglomerular 
a través de la dilatación de la arteriola eferente, atenuan-
do la proliferación mesangial, inhibiendo la liberación de 
citoquinas proinflamatorias y reduciendo la fibrosis túbu-
lo-intersticial.

 Los inhibidores de la enzima convertidora (IECA) o 

antagonistas del receptor de angiotensina (ARA) demostra-
ron tener similar eficacia en la reducción de la proteinuria 
y su combinación es superior a cada agente por separado. 
Sus efectos han sido demostrados en varias enfermedades 
renales, incluida la nefropatía diabética y la glomerulone-
fritis membranosas. 

Para el uso de inhibidores de la enzima convertidora 
de angiotensina (IECAs), inhibidores del receptor de an-
giotensina II (ARA II) y antialdosterónicos, no se halló 
evidencia de buena calidad en nefropatía lúpica; sin embar-
go en otras glomerulopatías se hallaron estudios con nivel 
de evidencia I y II71-72-73-74.

Este consenso decidió extrapolar la evidencia exis-
tente en otras nefropatías, por lo tanto se recomienda la 
administración de IECAs en pacientes con nefropatía lú-
pica independientemente del grado de proteinuria, para 
disminuir esta última y retrasar la evolución al fallo renal 
terminal. Nivel de evidencia V. 

En casos refractarios, se recomienda el doble o tri-
ple bloqueo del sistema renina–angiotensina–aldosterona 
(SRAA), con un inhibidor de los receptores de angiotensina 
II y/o un antialdosterónico. Nivel de evidencia V.

Antimaláricos
Resultados de la búsqueda bibliográfica:
En las bases de datos consultadas se obtuvieron 90 

artículos, de los cuales fueron seleccionados 4 por título, 
abstract y selección manual.

Las drogas antimaláricas son la piedra fundamental en el 
tratamiento del lupus eritematoso sistémico. Dentro de los 
mecanismos de acción conocidos, se incluyen la capacidad 
de interferir en el procesamiento antigénico, la inhibición 
de la respuesta mediada por receptores Toll-like, efectos hi-
polipemiantes, fotoprotectores y antitrombóticos. 

Su utilidad en el tratamiento de las manifestaciones ar-
ticulares y cutáneas, así como para controlar la actividad 
de la enfermedad y disminuir el daño acumulado, ha sido 
comprobado en estudios controlados y series observacio-
nales. 

En ningún trabajo se evaluó el uso de antimaláricos en 
el tratamiento de la nefropatía lupica. Sin embargo, el uso 
de Hidroxicloroquina (HCQ) mostró un efecto protector, 
disminuyendo el riesgo de desarrollo de daño renal en pa-
cientes con nefritis lúpica. Nivel de evidencia II75.

En otro estudio, la exposición a antimaláricos previa al 
diagnóstico de nefritis se asoció en forma negativa con fallo 
renal, HTA, trombosis e infección. Nivel de evidencia III76. 
También demostró ser beneficiosa para lograr la remisión 
renal cuando se utiliza MMF como terapia inicial en nefri-
tis lúpica membranosa Nivel de evidencia III76-77.
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Recomendación:
Para el tratamiento de mantenimiento de la nefritis lúpica 
se recomienda el uso de corticoides (prednisona) en do-
sis desde 5 mg/d a 0,5 mg/kg/d asociados siempre a otro 
inmunosupresor: Ciclofosfamida, Mofetil Micofenolato 
o Azatioprina. El consenso no recomienda un inmuno-
supresor sobre otro, pero se enfatiza que la terapia de 
mantenimiento con Azatioprina o Mofetil Micofenolato, 
luego de inducción con Ciclofosfamida, es más segu-
ra que la terapia prolongada con Ciclofosfamida. No se 
recomienda el uso de Rituximab como terapia de mante-
nimiento. 

Se recomienda la administración de IECAs en pacien-
tes con nefropatía lúpica independientemente del grado 
de proteinuria, para disminuir la proteinuria y retrasar la 
evolución al fallo renal terminal. En casos refractarios, se 
recomienda el doble o triple bloqueo del sistema renina–
angiotensina–aldosterona (SRAA), con un inhibidor de 
los receptores de angiotensina II y/o un antialdosterónico. 

Es indispensable lograr la normalización de la tensión 
arterial así como explicar al paciente el valor de la dieta es-
tricta sin sodio y de mantener un peso corporal adecuado. 

Este consenso recomienda el uso de antimaláricos 
para el tratamiento de la nefropatía lúpica, tanto asociado 
al esquema de inducción de remisión como durante la eta-
pa de mantenimiento. (Grado de recomendación B).

12) Detección y tratamiento de la tuberculosis latente

Resultados de la búsqueda bibliográfica:
Se encontraron 155 artículos, de los cuales se seleccio-

naron 3 por título, abstract y contenido.
En la bibliografía consultada, no se halló evidencia 

que apoye la detección o tratamiento de la tuberculosis 
latente en la nefropatía lúpica.

Sin embargo, este consenso adhiere a las recomen-
daciones para pacientes inmunocomprometidos y al 
Consenso de la Asociación Argentina de Medicina Respi-
ratoria para Tuberculosis.

Recomendación: 
Se recomienda la detección de tuberculosis latente a tra-
vés de la epidemiología, la Rx de tórax y la realización de 
la intradermorreacción con derivado proteico purificado 
de M. Tuberculosis (PPD). Con respecto a esta última, se 
considera el valor de corte igual o mayor a 5 mm (se asu-
me a estos pacientes como infectados con menor respuesta 
linfocitaria). 

En los pacientes con un test negativo, efectuar el re-
fuerzo o efecto Booster a los 7-10 días del primero, 

considerando como resultado definitivo el de la segunda 
prueba. 

Se recomienda la realización de tratamiento de la tu-
berculosis latente cuando la PPD sea mayor o igual a 5 
mm. (Grado de recomendación D).

13) Nefritis lúpica (NL) y embarazo

Resultados de la búsqueda bibliográfica:
De la búsqueda en PubMed, librería Cochrane y LI-

LACS se encontraron 154 artículos disponibles, de los 
cuales 19 eran estudios controlados. Los restantes es-
tudios no controlados tenían resultados conflictivos y 
fueron descartados. 

Las pacientes con NL pueden presentar reactivación 
de su enfermedad durante el embarazo, pero cursan con 
insuficiencia renal en un bajo porcentaje. Nivel evidencia 
IV.

Las pacientes con NL con actividad de la enfermedad 
previa al embarazo, insuficiencia renal moderada, HTA 
y presencia de anticuerpos antifosfolípidos presentan 
mayor número de complicaciones fetales como abortos, 
muerte fetal y parto de pretérmino. Nivel de evidencia IV.

La definición de brote renal en el embarazo es sugerida 
por:

· la presencia de sedimento urinario activo, 
· un incremento de la proteinuria >2 g/24 hs si la pro-

teinuria previa era <3,5 g/24 hs o un incremento del doble 
del valor basal si la proteinuria era >3,5 g/24 hs, y 

· el aumento del 30% del valor basal de la creatinina 
sérica. 

Nivel de evidencia IV.
La severidad de la insuficiencia renal determina el 

riesgo de complicaciones materno-fetales. Si el nivel 
de creatinina es >250 μmol/l o 2,8 mg/dl (1 mg/dl = 88 
µmol/l de creatinina) se debería desaconsejar el embarazo 
por el alto riesgo materno-fetal. Nivel de evidencia IV-V.

La actividad de la NL previa al embarazo se correla-
ciona directamente con el pronóstico materno y fetal por 
lo que se recomienda una remisión prolongada y estable 
de al menos 6 meses para la planificación del embarazo. 
Nivel de evidencia IV.

Los pacientes con NL con y sin presencia de anticuer-
pos antifosfolípidos presentan mayor riesgo de desarrollar 
preeclampsia por lo que deberían recibir tratamiento con 
baja dosis de aspirina. Nivel de evidencia IV.

Los pacientes con NL deben recibir o continuar trata-
miento con hidroxicloroquina para reducir la posibilidad 
de reactivación de la enfermedad durante el embarazo. 
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Nivel de evidencia III-IV.
Las drogas recomendadas para el tratamiento de 

NL en el embarazo serían: hidroxicloroquina (Nivel de 
evidencia I-II), corticoides, azatioprina, ciclosporina y 
tacrolimus. (Nivel de evidencia II-III). 

Las drogas que no deben utilizarse para el tratamien-
to de NL en embarazo son ciclofosfamida y micofenolato 
mofetil. Nivel de evidencia II-III.

Recomendaciones: 
En pacientes con NL, el consenso de expertos recomienda 
el embarazo después de al menos 6 meses de remisión de 
su nefropatía. 

En pacientes con NL e insuficiencia renal crónica con 
niveles de creatinina >2 mg/dl, el consenso de expertos no 
recomendaría un embarazo. 

Se recomienda utilizar la definición de brote renal du-
rante el embarazo por la presencia de sedimento urinario 
activo, un incremento de la proteinuria > a 2 g/24 hs si la 
proteinuria previa era <3,5 g/24 hs o un incremento del 
doble del valor basal si la proteinuria era > a 3,5 g/24 hs, y 
el aumento del 30% del valor basal de la creatinina sérica. 

Se recomienda como drogas para el tratamiento de 
NL en el embarazo a la hidroxicloroquina, corticoides, 
azatioprina, ciclosporina y tacrolimus. Mientras que las 
drogas que no deben utilizarse para el tratamiento de NL 
en embarazo son ciclofosfamida y micofenolato mofetil. 
(Grado de recomendación B).
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Resumen

Introducción: En la actualidad existe gran cantidad de pacientes so-
metidos a tratamiento con agentes biológicos en enfermedades reu-
matológicas y se desconocen los efectos adversos predominantes, así 
como la eficacia y tasa de discontinuación de nuestros pacientes en 
dichos tratamientos.
Objetivo: Comunicar los primeros resultados de BIOBADASAR, Regis-
tro Argentino de Acontecimientos Adversos ocasionados por el Uso de 
Agentes Biológicos en Reumatología. 
Métodos: Participan del registro 56 centros de Reumatología de Ar-
gentina. Se requiere el ingreso de un paciente no tratado con agentes 
biológicos por cada paciente expuesto ingresado en el registro. Datos 
desde el 1 de agosto de 2010 hasta 1 abril 2011. Las variables categó-
ricas se calcularon con chi cuadrado y las continuas con T student. Se 
calcularon porcentajes de incidencia y por persona/año. 
Resultados: Se incorporaron 966 pacientes (1132 tratamientos). Muje-
res 763 (79%) y hombres 203 (21%). La edad media fue 52 años (3-88); 
543 pacientes (56%) fueron tratados con agentes biológicos (casos) y 
423 (44%) fueron no tratados con agentes biológicos (controles). 786 
pacientes tenían artritis reumatoidea (81,4%) y 79 artritis psoriásica 
(8,2%), entre otros diagnósticos. La media de tiempo de evolución de 
enfermedad fue 11 años para los casos y 8,25 años para los controles. 
El fármaco biológico más utilizado fue el etanercept con 348 tratamien-
tos (50%) y una supervivencia al tratamiento en años cuya media fue 
2,90 seguido por el adalimumab con 158 tratamientos (22,7%) y una 
supervivencia al tratamiento en años cuya media fue 2,15. La causa 
más frecuente de interrupción de tratamiento en los casos fue inefi-
cacia (42,1%) seguido por eventos adversos (32%). El evento adverso 
más frecuente fue infecciones (49,4%) seguido por trastornos de piel 
(12,1%). Dentro de las infecciones, la neumonía apareció en el 8,2%, 
herpes zoster en 4,8% y celulitis en 4,3%. Hubo 2 casos de TBC en el 
grupo biológicos. Todos estos eventos tuvieron diferencia significativa 
con respecto a los controles. Con respecto a las neoplasias hubo 4 en 
el grupo control (9,3%) y 7 en los casos (3,7%).
Conclusiones: Este es el primer reporte del BIOBADASAR exponiendo 
la realidad del tratamiento con biológicos en Argentina, país con carac-
terísticas propias en cuanto a prevalencia de enfermedades endémicas 
y sin conocimiento, hasta el momento, del efecto de dichos fármacos 
en los pacientes. 

Summary

Background: Adverse Events Registry for biologics agents is such 
a relevant vigilance for the use of these drugs. The objective of this 
article is: To Communicate early results of BIOBADASAR, Argentine 
Registry of Adverse Events (AE) caused by the use of biological 
agents in Rheumatology. This Register was born from an agreement 
with the Pan-American League of Rheumatology, PANLAR, and the 
Spanish Society of Rheumatology Register BIOBADASAR.
Methods: Fifty six sites from Argentine participate in the registry. 
It requires the entry of a control patient, not treated with biologi-
cal agents (biologics group), for each case-patient entered in the 
register. Loading data began in August 2010 and closed for this first 
analysis, in April 2011. Categorical variables were assessed with chi 
square and the continuous variables were assessed with student T 
test. Incident rates and person/year incidence were calculated. 
Summary of the results: Nine hundred and sixty six patients were 
recruited. They received 1132 treatments. Seven hundred sixty three 
were women (79%) and 203 men (21%). The mean age was 52 years 
(3-88); 543 patients (56%) were treated with biologic agents (cases) 
and 423 (44%) were not (controls). 786 patients had rheumatoid 
arthritis (81.4%) and 79 psoriatic arthritis (8.2%) among the main 
diagnoses. The median time of progression of disease was 11 years 
for cases and 8.25 years for controls. The most frequent biologic 
used was etanercept with 348 treatments (50%) and the survival to 
treatment in years was 2.90 followed by adalimumab with 158 treat-
ments (22.7%) and survival in years 2.15. The most frequent cause 
of treatment interruption for the cases was inefficiency (42.1%) fol-
lowed by AE (32%). The most common AE was infection with a RR 
7.87 (CI 4.7-14). Within infections, pneumonia appeared with RR of 
11.7 (CI 2.78-104), herpes zoster with a significance <0.0001 CI 
0.003-0.011) and cellulitis with RR 5.5 (CI 1.1-53.36). There were 2 
cases of tuberculosis in the “biologics” group. All these events had 
significant difference with the controls. There were 4 neoplasic dis-
eases in the control group (9.3%) and 7 in the cases (3.7%).
Conclusions: This is the first report of BIOBADASAR exposing the re-
ality of biological treatment in Argentina, with its own epidemiologic 
characteristics and without knowledge up to now, for the effect of 
these drugs in our patients.
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Introducción 

El proyecto BIOBADASAR (Registro Argentino de 
eventos adversos con tratamientos biológicos en reuma-
tología) comienza a gestarse en el año 2006 y se efectiviza, 
con la incorporación de los primeros pacientes en agos-
to de 2010. Se fundamenta en la necesidad de contar 
con datos precisos acerca de  nuestra realidad en cuan-
to al tratamiento con medicaciones biológicas, dado que 
la población argentina difiere en muchos aspectos de las 
poblaciones de América del Norte y Europa, de donde 
provienen los principales registros.  Nuestros pacientes 
difieren en cuanto al riesgo de exposición a agentes infec-
ciosos, planes de inmunización, acceso al sistema de salud, 
comprensión y seguimiento de terapéuticas, pobreza, etc. 

Existen experiencias exitosas  en la confección de 
bases de datos en diferentes países, que deben ser pla-
nificadas y conducidas desde organismos centrales, la 
Sociedad Argentina de Reumatología en nuestro caso, 
para que gocen de objetividad, credibilidad y seriedad en 
sus conclusiones. Estas bases poseen como valor agregado 
la representatividad de la población general, pues toman 
datos de la práctica cotidiana, en contraste con las conclu-
siones de los trabajos de investigación, cuyas poblaciones 
son homogéneas en varios aspectos. 

Conocemos, como ejemplos en la literatura médica, la 
gran utilidad de algunos de los reportes de BIOBADA-
SER (Registro de la Sociedad Española de Reumatología) 
en cuanto a la incidencia de tuberculosis en pacientes 
tratados con agentes biológicos previo a las recomenda-
ciones de profilaxis1 o mortalidad en pacientes tratados 
con anti TNF2. Otro de los registros con mayor canti-
dad de pacientes incluidos y reportes publicados es el 
registro de la Sociedad Británica de Reumatología (BSR-
BR), que ha alertado sobre el riesgo relativo de padecer 
infecciones3, sobre la aparición de psoriasis durante el 
tratamiento con anti TNF4 y observaciones en pacientes 
con cáncer previo5. El registro sueco ARTIS ha publica-
do también observaciones en pronóstico de los tumores 
con biológicos6. El registro alemán RABBIT publicó so-
bre la aparición de herpes zoster durante el tratamiento 
con agentes biológicos7. Otros registros reconocidos con 
variadas publicaciones son el registro noruego8, suizo9 y 
norteamericano (CORRONA)10, entre otros.

Objetivo 

Comunicar los primeros resultados de BIOBADASAR, 
Registro Argentino de Acontecimientos Adversos ocasio-
nados por el Uso de Agentes Biológicos en Reumatología.

Métodos 

Participan del registro 56 centros de Reumatología de 
Argentina. Se requiere el ingreso de un paciente no tra-
tado con agentes biológicos por cada paciente expuesto 
ingresado en el registro. Datos desde el  1 de agosto de 
2010 hasta el 1 abril de 2011. Las variables categóricas se 
compararon por chi cuadrado o test exacto de Fisher y 
las continuas por test de Student o ANOVA. Se calculó 
la incidencia de eventos adversos por 100 personas/año, 
y se compararon las mismas entre pacientes tratados con 
biológicos vs. control. La supervivencia del tratamiento 
fue evaluada por curvas de Kaplan Meier y la comparación 
entre los diferentes tratamientos se realizó por análisis de 
Log Rank. Un valor de p menor a 0,05 se consideró signi-
ficativo. SPSS versión 15 y STATA fueron utilizados para 
el análisis de los datos.

Resultados 

Han sido incorporados como participantes de BIOBA-
DASAR 56 centros públicos y privados de todo el país. 
Han ingresado efectivamente pacientes de 39 centros de 
la Ciudad de Buenos Aires y provincias de Buenos Aires, 
Córdoba, Santa Fe, Tucumán, Mendoza y Catamarca.  Se 
han ingresado, en el período analizado, 966 pacientes, los 
cuales han recibido 1132 ciclos de tratamiento.

1) Datos demográficos

DATOS DEMOGRÁFICOS 

Casos (pacientes 
con biológicos)

n: 543 56,2% 

Controles (pacientes 
sin biológicos)

n: 423 43,8% 

Edad 53 años Rango: 3-88 

Hombre n: 203 21% 

Mujer n: 763 79% 

Años de evolución 9,84 años Rango: 0-71 
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2) Comorbilidades

COMORBIlIDAD 
TOTAl

(n=966) 
COnTROl
(n=423) 

CASO
(n=543) 

Hipertensión 241 (24,9%) 104 (24,6%) 137 (25,5%) 

Osteoporosis 172 (17,8%) 65 (15,4%) 107 (19,7%) 

Diabetes 56 (5,8%) 25 (5,9%) 31 (5,7%) 

EPOC 18 (1,9%) 6 (1,4%) 12 (2,2%) 

Insuf. renal 17 (1,8%) 7 (1,7%) 10 (1,8%) 

Cáncer 15 (1,6%) 8 (1,9%) 7 (1,3%) 

Nefropatía 13 (1,3%) 6 (1,4%) 7 (1,3%) 

Hepatitis B 8 (0,8%) 4 (0,9%) 4 (0,7%) 

Hepatitis C 2 (0,2%) 0 (0%) 2 (0,4%) 

Linfoma 2 (0,2%) 0 (0%) 2 (0,4%) 

3) Diagnósticos

4) Tratamientos utilizados

Se analizaron 1132 tratamientos, de los cuales 441 
(39%) fueron controles y 691(61%) biológicos. Dentro de 
este último grupo, el 50,36% recibió etanercept, el 22,86% 
adalimumab, el 9,26% abatacept, el 8,68% infliximab, el 
6,07% rituximab y el 2,6% tocilizumab. 

5) Tiempo en tratamiento. Supervivencia

FÁRMACO

 Frecuencia Porcentaje

Control 

Etanercept 

Adalimumab 

Abatacept 

Infliximab 

Rituximab 

Tocilizumab 

Certolizumab 

TOTAL 

Estadísticos

TIEMPO REAl COn BIOlÓGICOS

N Válidos 691

 Perdidos 0

Media  28,8061

Mediana  23,0000

Desv. típ.  24,46802

Mínimo  0,00

Máximo  197,00

Percentiles 25 11,0000

 50 23,0000

 75 39,0000

DIAGnÓSTICO

 Frecuencia Porcentaje
ARTRITIS REUMATOIDEA  
ARTRITIS O SP PSORIÁSICA   
ARTRITIS IDIOPÁTICA JUVENIL  
ESPONDILITIS ANQUILOSANTE  
LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO  
ENF DE STILL  
POLIARTRITIS CRÓNICA   
SERONEGATIVA
ESCLERODERMIA  
ENF DE BEHCET  
POLIMIOSITIS /  
DERMATOMIOSITIS
ARTRITIS REACTIVA  
SPA JUVENIL INDIFERENCIADA  
OVERLAP  
EA JUVENIL  
SPA INDIFERENCIADA  
OLIGOARTRITIS CRÓNICA  
SERONEGATIVA
UVEÍTIS SIN ENF REUMÁTICA  
ARTRITIS ENTEROPÁTICA  
POLIMIALGIA REUMÁTICA  
Total  

786
79
33
20
19

4
4

3
3
3

3
2
1
1
1
1

1
1
1

966

81,4
8,2
3,4
2,1
2,0
0,4
0,4

0,3
0,3
0,3

0,3
0,2
0,1
0,1
0,1
0,1

0,1
0,1
0,1

100,0

441

 348

 158

  64

  60

  42

  18

    1

1132

39,0

30,7

14,0

5,7

5,3

3,7

1,6

0,1

100,0
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La media de tiempo de tratamiento con biológicos fue 
28,8 meses, siendo significativamente mayor el tiempo 
real con etanercept (34,4 meses) vs. adalimumab 25,3; in-
fliximab 25,2; abatacept 21,5; rituximab 18 y tocilizumab 
11,66 (p = 0,001).

La media de supervivencia fue para etanercept 23,04, 
adalimumab 11,12, infliximab 19,9 y abatacept 19,43. Ri-
tuximab y adalimumab presentaron pocos tratamientos 
para ser evaluados. 

Descriptivos

TIEMPO REAl COn BIOlÓGICOS

 N Media  Desviación típica Mínimo Máximo

Etanercept  34,4828   197,00

Adalimumab  25,3481   84,00

Infliximab  25,2000   96,00

Abatacept  21,5000   119,00

Rituximab  18,0000   64,00

Tocilizumab  11,6667   31,00

Certolizumab  46,0000   46,00

TOTAL  28,8061   197,00

Medias y medianas del tiempo de supervivencia

 Mediaa Mediana

  Intervalo de confianza al 95%  Intervalo de confianza al 95%

Fármaco Estimación Límite inferior Límite superior Estimación  Límite inferior Límite superior

Adalimumab 

Etanercept 

Infliximab 

Abatacept 

Rituximab 

Tocilizumab 

Global 

aLa estimación se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

0,00 

1,00

0,00

2,00

0,00

1,00

46,00

0,00

348

158

60

64

42

18

1

691

28,92357

16,52635

20,76487

16,81364

13,74152

8,19613

-

24,46802

11,125

23,049

19,976

19,438

 9,333

 9,200

19,400

  8,424

18,124

14,872

14,570

  0,871

  0,000

16,480

13,826

27,973

25,079

24,305

17,795

20,225

22,321

  8,000

14,000

17,000

18,000

  7,000

  3,000

13,000

  5,624

  9,738

  8,014

  0,360

  0,889

  0,853

10,800

1,212

2,175

4,584

9,000

3,118

1,095

1,123

10,376

18,262

25,986

35,640

13,111

  5,147

15,200
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6) Suspensión de tratamientos

El 28,1% de los tratamientos con biológicos fueron 
suspendidos vs. el 8,39% de suspensión en el grupo con-
trol. La principal causa fue ineficacia o pérdida de eficacia 
(42,5% en el grupo biológicos vs. 21,6% en el grupo con-
trol), seguido por evento adverso (32,6% en biológicos vs. 
43,2% en el grupo control).  

7) Causas de suspensión según fármacos

8) Eventos adversos

BIOlÓGICO SUSPEnDIDO

 Frecuencia Porcentaje

CONTINUA 497 71,9

SUSPENDIO 194 28,1

Total 691 100,0

 Frecuencia Porcentaje

MOTIVO 1

 Frecuencia Porcentaje válido

Ineficacia o pérdida  
de eficacia

Evento adverso  

Otros  

Desconocido  

Embarazo o deseo del mismo  

Pérdida del paciente  

Remisión  

Total  

Tabla de contingencia MOTIVO 1* FÁRMACO

  Adalimumab Etanercept Infliximab Abatacept Rituximab Tocilizumab
Motivo 1 Desconocido  
 
 Ineficacia o pérdida  
 de eficacia 

 Evento adverso  

 Otros 
 

 Remisión 
  
 Pérdida del paciente 
  
 Embarazo o deseo 
 del mismo 

Total  

42,5

32,6

19,7

2,1

1,6

1,0

0,5

100,0

82

63

38

4

3

2

1

193

49,2

11,5

5,3

2,9

4,5

2,5

4,5

4,1

2,0

2,0

1,2

0,8

2,0

2,0

1,2 

0,8 

0,8

0,4

0,4

1,6

100,0

120

28

13

7

11

6

11

10

5

5

3

2

5

5

3 

2 

2

1

1

4

244

0
0,0
13

40,6%
12

37,5%
6

18,8%
0

0,0%
0

0,0%
1

3,1%
32

100,0%

3
2,9%

42
40,8%

31
30,1%

22
21,4%

1
1,0%

2
1,9%

2
1,9%

103
100,0%

0
0,0%

20
69,0%

8
27,6%

1
3,4%

0
0,0%

0
0,0%

0
0,0%

29
100,0%

1
6,3%

6
37,5%

4
25,0%

5
31,3%

0
0,0%

0
0,0%

0
0,0%

16
100,0%

0
0,0%

1
12,5%

4
50,0%

3
37,5%

0
0,0%

0
0,0%

0
0,0%

8
100,0%

0
0,0%

0
0,0%

4
80,0%

1
20,0%

0
0,0%

0
0,0%

0
0,0%

5
100,0%

Trast.

FÁRMACO

Trast. gastrointestinales

y del tejido conectivo
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De los 244 acontecimientos adversos indexados, hubo 
42 graves (17,9%) y 184 recuperados sin secuela (81,8%). 
Las causas principales fueron infecciones (42%) seguidas 
por trastorno de piel o celular subcutáneo (11,5%).

9) Acontecimientos adversos analizados. Biológicos 
vs. Controles

GRAVEDAD

  Frecuencia Porcentaje válido

Válidos NO GRAVE

 GRAVE 

 MORTAL 

 Total  

Perdidos Sistema 

Total

DESEnlACE

  Frecuencia Porcentaje válido

Válidos RECUPERADO
 SIN SECUELA

 RECUPERADO
 CON SECUELA

 AÚN NO 
 RECUPERADO

 DESCONOCIDO 

 MUERTE 
 FÁRMACO
 INVOLUCRADO

 MUERTE POR 
 EA

 Total 

Perdidos Sistema 

Total  

Tabla de contingencia SOC* COnTROl

SOC Recuento 
% de CONTROL

Recuento 
% de CONTROL

Recuento 
% de CONTROL

Recuento 
% de CONTROL

Recuento 
% de CONTROL

Recuento 
% de CONTROL

Recuento 
% de CONTROL

Recuento 
% de CONTROL

CONTROL
17

39,5%

3
7,0%

0
0,0%

1
2,3%

4
9,3%

6
14,0%

0
0,0%

4
9,3%

CONTROL
CASO

97
51,6%

25
13,3%

12
6,4%

6
3,2%

7
3,7%

1
0,5%

11
5,9%

5
2,7%

Total
114

49,4%

28
12,1%

12
5,2%

7
3,0%

11
4,8%

7
3,0%

11
4,8%

9
3,9%

INFECCIONES O 
INFESTACIONES

TRASTORNOS DE PIEL O CELULAR 
SUBCUTÁNEO

TRAST GENERALES Y ALT 
EN EL SITIO DE ADM

TRAST RESPIRATORIOS, TORÁCICOS 
Y MEDIASTÍNICOS

NEOPLASIAS BENIGNAS, MALIGNAS 
Y NO ESPECIFICADAS

TRAST
GASTROINTESTINALES

EXPLORACIONES 
COMPLEMENTARIAS

TRAST DE LA SANGRE
Y SISTEMA LINFÁTICO

188

42

4

234

10

244

80,3

17,9

1,7

100,0

184

10

16

11

3

1

225

19

244

81,8

4,4

7,1

4,9

1,3

0,4

100,0
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10) Eventos infecciosos

Total

Recuento 
% de CONTROL

Recuento 
% de CONTROL

Recuento 
% de CONTROL

Recuento 
% de CONTROL

Recuento 
% de CONTROL

Recuento 
% de CONTROL

Recuento 
% de CONTROL

Recuento 
% de CONTROL

Recuento 
% de CONTROL

Recuento 
% de CONTROL

Recuento 
% de CONTROL

Recuento 
% de CONTROL

Recuento 
% de CONTROL

1
2,3%

0
0,0%

1
2,3%

0
0,0%

0
0,0%

4
9,3%

2
4,7%

0
0,0%

0
0,0%

0
0,0%

0
0,0%

0
0,0%

43
100,0%

4
2,1%

5
2,7%

2
1,1%

1
0,5%

4
2,1%

1
0,5%

0
0,0%

1
0,5%

2
1,1%

1
0,5%

1
0,5%

2
1,1%

188
100,0%

5
2,2%

5
2,2%

3
1,3%

1
0,4%

4
1,7%

5
2,2%

2
0,9%

1
0,4%

2
0,9%

1
0,4%

1
0,4%

2
0,9%

231
100,0%

TRAST OCULARES

TRAST DEL SISTEMA
INMUNOLÓGICO

TRAST VASCULARES

TRAST MUSCULOESQUELÉTICO
Y DEL TEJIDO CONECTIVO 

TRAST DEL SISTEMA 
NERVIOSO

TRAST HEPATOBILIARES

LESIONES TRAUMÁTICAS
Y COMPLIC DE PROC TERAPÉUTICOS

EMBARAZO, PUERPERIO,
Y ENF PERINATALES

TRAST CARDÍACOS

TRAST ENDOCRINOS

TRAST RENALES

PROCEDIMIENTOS MÉDICOS Y
QUIRÚRGICOS

Tabla de contingencia SOC* COnTROl (cont.)

Evento Casos (biológicos) Controles (no biológicos) Riesgo Relativo 
    Intervalo de Confianza p

Infecciones 97 17 IRR: 7,87
 51,6% 39,5% (IC 95%: 4,7–14) p= <0,0001

neumonía 17 2 IRR: 11,7
 9% 4,7% (IC 95%: 2,78–104) p= <0,0001

Herpes 11 0 IC: 0,003–0,011 p= <0,0001
 5,9%  

Celulitis 8 2 IRR: 5,5
 4,3% 4,7%  (IC 95%: 1,10–53,36) p= 0,0099

Tuberculosis  2 0 p= <0,0001
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11) Eventos adversos por agente biológico

 

Tabla de contingencia SOC* FÁRMACO

SOC

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Total

Recuento 
% de FÁRMACO

Recuento 
% de FÁRMACO

Recuento 
% de FÁRMACO

Recuento 
% de FÁRMACO

Recuento 
% de FÁRMACO

Recuento 
% de FÁRMACO

Recuento 
% de FÁRMACO

Recuento 
% de FÁRMACO

Recuento 
% de FÁRMACO

Recuento 
% de FÁRMACO

Recuento 
% de FÁRMACO

Recuento 
% de FÁRMACO

Recuento 
% de FÁRMACO

Recuento 
% de FÁRMACO

Recuento 
% de FÁRMACO

Recuento 
% de FÁRMACO

Recuento 
% de FÁRMACO

Recuento 
% de FÁRMACO

Recuento 
% de FÁRMACO

Recuento 
% de FÁRMACO

24
63,2%

6
15,8%

0
0,0%

0
0,0%

1
2,6%

0
0,0%

2
5,3%

1
2,6%

0
0,0%

2
5,3%

0
0,0%

0
0,0%

2
5,3%

0
0,0%

0
0,0%

0
0,0%

0
0,0%

0
0,0%

0
0,0%

38
100,0%

44
47,3%

13
14,0%

12
12,9%

3
3,2%

6
6,5%

0
0,0%

1
1,1%

3
3,2%

2
2,2%

0
0,0%

0
0,0%

1
1,1%

2
2,2%

0
0,0%

1
1,1%

1
1,1%

1
1,1%

1
1,1%

2
2,2%

93
100,0%

9
56,3%

1
6,3%

0
0,0%

0
0,0%

0
0,0%

1
6,3%

1
6,3%

1
6,3%

1
6,3%

1
6,3%

1
6,3%

0
0,0%

0
0,0%

0
0,0%

0
0,0%

0
0,0%

0
0,0%

0
0,0%

0
0,0%

16
100,0%

9
52,9%

3
17,6%

0
0,0%

1
5,9%

0
0,0%

0
0,0%

1
5,9%

0
0,0%

0
0,0%

1
5,9%

1
5,9%

0
0,0%

0
0,0%

0
0,0%

0
0,0%

1
5,9%

0
0,0%

0
0,0%

0
0,0%

17
100,0%

8
61,5%

1
7,7%

0
0,0%

2
15,4%

0
0,0%

0
0,0%

0
0,0%

0
0,0%

1
7,7%

1
7,7%

0
0,0%

0
0,0%

0
0,0%

0
0,0%

0
0,0%

0
0,0%

0
0,0%

0
0,0%

0
0,0%

13
100,0%

3
27,3%

1
9,1%

0
0,0%

0
0,0%

0
0,0%

0
0,0%

6
54,5%

0
0,0%

0
0,0%

0
0,0%

0
0,0%

0
0,0%

0
0,0%

1
9,1%

0
0,0%

0
0,0%

0
0,0%

0
0,0%

0
0,0%

11
100,0%

97
51,6%

25
13,3%

12
6,4%

6
3,2%

7
3,7%

1
0,5%

11
5,9%

5
2,7%

4
2,1%

5
2,7%

2
1,1%

1
0,5%

4
2,1%

1
0,5%

1
0,5%

2
1,1%

1
0,5%

1
0,5%

2
1,1%

188
100,0%

FÁRMACO

INFECCIONES O 
INFESTACIONES

TRASTORNOS DE PIEL  
O CELULAR SUBCUTÁNEO

TRAST GENERALES Y ALT 
EN EL SITIO DE ADM

RESPIRATORIOS, TORÁCICOS 
Y MEDIASTÍNICOS

NEOPLASIAS BENIGNAS,  
MALIGNAS Y NO ESPECIFICADAS

TRAST
GASTROINTESTINALES

EXPLORACIONES 
COMPLEMENTARIAS

TRAST DE LA SANGRE
Y SISTEMA LINFÁTICO

TRAST OCULARES

TRAST DEL SISTEMA
INMUNOLÓGICO

TRAST VASCULARES

TRAST MUSCULOESQUELÉTICO
Y DEL TEJIDO CONECTIVO 

TRAST DEL SISTEMA 
NERVIOSO

TRAST HEPATOBILIARES

EMBARAZO, PUERPERIO,
Y ENF PERINATALES

TRAST CARDÍACOS

TRAST ENDOCRINOS

TRAST RENALES

PROCEDIMIENTOS MÉDICOS Y
QUIRÚRGICOS

Adalimumab Etanercept Infliximab Abatacept Rituximab Tocilizumab Total
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12) Neoplasias observadas

Subinvestigadores: Gomez, G; Ledesma Campanini, C; 
Oporto Nuñez, S; Cazenauf, T; Rosemfett, M; Sabelli, 
M; Bedron, Z; Catay, E; Cattogio, L; Rosa, J; Caeiro, F; 
Alvarellos, A; Miretti,E; Naftal, L; Bovea, G; Albiero, 
E; Astesana, P; Sarano, J; Onetti, L; Onetti, C; Audisio, 
M; Yucra, D; Paris, U; Bresan, E; Casalla, L; Guinsburg, 
M: Salazar, Z; Franco, C; Ruiz Casanova, N; Quintana, 
R; Strusberg, I; Savio, V; Ortiz, M; Cecato, F; Sueldo, 
R; Gonzalez Lucero, L; Perez Dávila, A; Bohn, A; Moli-
na, J; Garcia, MV; Ibañez, S; Retamal, E; Sanchez Andia, 
C; Duartes Noe, D; Zazetti, F; Gaetan, G; Manucci, P; 
Herscovich, N; Carrizo, G. 

 CABA: CEIM, Htal C. Milstein, Htal Rehabilitación 
Rocca, Htal Tornú, Htal. Italiano, Instituto Rehabi-
litación Psicofísica, Htal de Clínicas, Htal Rivadavia, 
CEMIC, Htal Penna, Htal Argerich, Instituto Lanari, 
AIR, Htal Británico, Htal Fernández, Consultorio Dra. 
Larroudé, Consultorio Dra. Bovea.

 Córdoba: Htal San Roque, Sanatorio Parque, Sana-
torio Allende, Instituto Strusberg, Htal Privado, Htal 
Italiano, Htal de Niños, Htal de Clínicas.

 Tucumán: Centro Integral Reumatológico, Centro de 
Investigaciones Reumatológicas, Centro Reumatología, 
Consultorio Dra. Bellomio, Consultorio Dra. Garrone. 

 Santa Fe: Htal de Niños Dr. O. Alassia, Sanatorio 
Parque, Htal Cullen. 

 Buenos Aires: Consultorio Dra. de la Sota, Consul-
torio Raquis, Htal Eva Perón de San Martín, Consultorio 
Dr. Risueño.

 Catamarca: Sanatorio Pasteur.
 Mendoza: Consultorio de Reumatología y Rehabili-

tación.
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nEOPlASIA  CATEGORÍA

ASTROCITOMA  BIOLÓGICO
CA DE MAMA  BIOLÓGICO
CA DE MAMA  CONTROL
CARCINOMA NO ESP  CONTROL
MELANOMA  BIOLÓGICO
NEOPLASIA GENITOURINARIA  CONTROL
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[información]

Los artículos deberán remitirse en forma-
to electrónico (diskette de 3 ½ o CD) y 2 
copias en papel a:
Av. Callao 384, piso 2, dpto. 6,
(C1022AAQ) Buenos Aires
Argentina

En la primera página de las distintas cola-
boraciones deberá constar: título en cas-
tellano y en inglés, apellidos y nombres 
completos de los autores, centro donde 
se realizó el trabajo, dirección del mismo, 
y para la correspondencia y petición de 
separatas.

Secciones de la revista:
Editorial: contribución solicitada por el 
Comité a un experto, quien desde el pun-
to de vista personal escribirá sobre temas 
de interés actual. Su extensión máxima 
será de 5 páginas.
Artículos originales: presentación de una 
experiencia científica original, personal o 
grupal, que contribuya al progreso de la 
Especialidad. El texto tendrá una exten-
sión máxima de 20 páginas. Los distintos 
ítems figurarán en el siguiente orden: re-
sumen en castellano e inglés de hasta 200 
palabras, palabras clave (3 a 10), intro-
ducción, material y métodos, resultados, 
discusión, conclusiones y bibliografía. Se 
admitirán hasta 6 figuras y 6 tablas.
Actualizaciones: puesta al día sobre de-
terminados temas de interés, expuestos 
en forma sintética. No deberá exceder las 
10 páginas, pudiendo incluir 2 tablas y 2 
figuras. Se deberán agregar “Lecturas re-
comendadas” en número no mayor a 10 
citas.
Casos clínicos: descripción de un caso 
de rara observación que suponga un apor-
te importante al conocimiento del tema. 
Su extensión máxima será de 10 páginas. 
Constará de resumen en castellano y en 
inglés, descripción y discusión del caso y 
bibliografía (no más de 15 citas). Se admi-
tirán hasta 4 figuras y 4 tablas.
Diagnóstico por imágenes: presenta-
ción de un caso problema en base al diag-
nóstico por imágenes, con datos clínicos 
imprescindibles y secuencia de estudios 

realizados para llegar al diagnóstico defi-
nitivo. Se aceptarán hasta 6 figuras.
Cartas de lectores: comentarios acerca 
de los artículos publicados previamente. 
No deberán superar las 4 páginas, pu-
diendo incluir una sola tabla o figura y 
hasta 6 citas bibliográficas. 

Material ilustrativo
• Tablas: debe presentarse un sola tabla 
por página. Se enviará en formato elec-
trónico en archivo Excel o tabla inserta en 
Word en archivo aparte del texto. Cada ta-
bla debe ir numerada con números arábi-
gos y encabezada por el enunciado o títu-
lo. Las tablas deberán ir citadas en el tex-
to por orden consecutivo. Todas las siglas 
y abreviaturas se acompañaran siempre 
de una nota explicativa al pie de la tabla. 
Asimismo, se identificarán de forma pre-
cisa las medidas estadísticas empleadas. 
Cuando se haya efectuado un estudio 
estadístico se indicará al pie de tabla el 
nivel de significación, si no se hubiera in-
cluido en el texto de la tabla. El orden de 
los signos de llamada será el siguiente: *si 
hay una única llamada; letras minúsculas 
en orden alfabético (a, b, c...) si hay dos o 
más llamadas. Para su envío deberán es-
tar realizadas en Microsoft Word o Excel 
no aceptándose tablas escaneadas.
• Gráficos (figuras): podrán ser elabo-
rados con computadora únicamente en 
programa vectorial (Corel Draw, Freehand, 
Adobe Illustrator) o en programa de plani-
lla de cálculos (Excel). El tamaño será de 
9 x 12 cm o 12 x 18 cm. Se enviarán como 
archivos externos al archivo principal de 
textos; deberán estar nombrados con el 
número de figura, enviando un archivo por 
gráfico. Si se envían escaneados, modali-
dad poco conveniente, se deberán seguir 
las pautas indicadas para fotografías. Si 
se incluyen dibujos especiales a mano 
alzada en papel, deberán estar dibujados 
en tinta negra sobre papel blanco que ga-
rantice un buen contraste.
• Fotografías: se seleccionarán procu-
rando que sean de buena calidad. Ten-

drán igual sistema de numeración que los 
gráficos. Es muy importante que las co-
pias fotográficas papel sean de calidad in-
mejorable para poder obtener así buenas 
reproducciones; se presentarán de modo 
que los cuerpos opacos (huesos, sustan-
cias de contraste) aparezcan en blanco. 
Las fotografías irán numeradas al dorso, 
con números arábigos, siguiendo la se-
cuencia que tienen en el texto, mediante 
una etiqueta adhesiva, indicando además 
el nombre del primer autor, con una fle-
cha que señalará la parte superior. Debe 
procurarse no escribir en el dorso, ya que 
se producen surcos en la fotografía. Si las 
fotos se envían en formato digital, éstas 
deberán encontrarse por lo menos a 250 
dpi al tamaño solicitado anteriormente y 
guardadas en los formatos tiff, eps o Ado-
be Photoshop. No utilizar formatos bmp, 
pict, jpeg, pdf o swf, tampoco fotos o grá-
ficos tomados de páginas web o cds inte-
ractivos. No se aceptarán fotos ni gráficos 
incluidos dentro de Power Point o Word 
debiendo ser enviados como archivos ex-
ternos. El archivo deberá estar nombrado 
con el número de foto (en números arábi-
gos) seguido del nombre del primer autor, 
enviando un archivo por foto.
• Pies de figuras: deberán ir en el archi-
vo aparte, numeradas según su secuen-
cia correspondiente y a doble espacio. 
En ellas se explicará el contenido de la 
ilustración, así como el significado de los 
signos, flechas, números y abreviaturas 
que pueda haber. En las reproducciones 
histológicas se especificará el aumento y 
el método de tinción.
• Citas bibliográficas: se redactarán se-
gún normas del International Committee 
of Medical Journal Editor. Las mismas 
pueden consultarse en:
http://www.nlm.nih.gov.bsd/uniform_re-
quirements.htlm

El Comité de Redacción se reserva el de-
recho de rechazar aquellos artículos que 
juzgue inapropiados, así como de propo-
ner o realizar modificaciones cuando lo 
considere necesario.

Reglamento de Publicaciones RAR


