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RESUMEN

La persistencia del sindrome nefrético sin tespuesta a
los tratamientos habituales puede condicionar el pro-
greso hacia la insuficiencia renal; para ese grupo de
pacientes hemos disefiado un protocolo terapéutico
con Micofenolato Sédico, Enalapril y Losartan.
Durante 20 meses de estudio empleamos pata tal fin
un disefio de cohortes prospectivo de seties tempo-
rales, (intra-grupal) e intervencionista; fueron Inclui-
dos12 jévenes con sindrome nefrético cortico-tesis-
tente primario y diagnostico histolégico de esclerosis
focal y segmentaria

Implementando un esquema secuencial de tratamien-
to, la dosis media usadas fueron Enalapril 0.15mg/
kg/dia, Losartan 1.2mg/kg/dia y Micofenolato S6di-
co 650 mg/m?/dia(en ese orden)

La respuesta terapéutica fue considerada segin la re-
duccién del valor de la proteinuria (3 niveles de res-
puesta: total, parcial o ausente), evaluamos también
el grado de dafio histolégico renal y el tiempo medio
desde el diagnéstico clinico de la enfermedad hasta el
inicio del protocolo.

7 de 12 pacientes tuvieron respuesta patcial al trata-
miento combinado, el tiempo medio de evolucién y
del grado de lesién histologico influenciaron sobre la
respuesta terapéutica

Pensamos que la adicién de Micofenolato Sédico al
uso combinado de Enalapril y Losartan constituye
una alternativa valida de tratamiento para pacientes
con sindrome nefrético cortico-resistente, aungue
este esquema requicra probablemente un inicio més
precoz de tratamiento..

Palabras claves: Sindrome neftético cottico-resis-
tente, micofenolato sédico, Enalapril Losartan.
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ABSTRACT

Because the Steroid resistant Nephrotic Syndrome
without remission evolves towards the End Stage Re-
nal Disease, for those patients who received Steroids,
Ciclophosphamida and Cyclosporin without tespon-
se, we have designed a thetapeutic protocol with En-
teric Coated Micophenolate Sodium with Enalapril
and Losartan

Using a clinical study intra-group interventionist and
not randomized, during 20 months, we studied 12 pa-
tients with primary Steroid resistant Nephrotic Syn-
drome, with histological diagnosis of focal and seg-
mental sclerosis.

The response to the Enteric Coated Micophenolate
Sodium and Enalapril was considered according to:
the reduction of the value of proteinuria (3 levels of
responds: total, partial or absent), the renal histologi-
cal damage and the mean time from the clinical diag-
nosis of Nephrotic syndrome to initiating the treat-
ment with Enteric Coated Micophenolate Sodium
We used a sequential scheme of treatment with a
mean dose Enteric Coated Micophenolate Sodium
of 650 mg/m2/dfa and a mean dose of Enalapril of
0.15mg/kg/dia and of Losartan of 1.2mg/Kg/day

7 of 12 patients had partial responds to the combined
treatment

The time of evolution and the degree of histological
injury it influenced the therapeutic responds.

We thought that the Enteric Coated Micophenolate
Sodium added with Ealapril and Losartan are a va-
lid alternative of treatment in patients with NSRS
although probably requires in time of precocious be-

ginning

Key- Words: Nephrotic syndrome steroid resistant,
Enteric Coated Micophenolate Sodium, Enalpril, Lo-
sartan
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INTRODUCCION

El sindrome nefrético cortico-tesistente (SNCR) sin
remisién evoluciona hacia la insuficiencia renal créni-
ca '* la presencia de proteinuria nefrética constituye
un matcador de injuria renal y su descenso podtia aso-
ciarse con la preservacion del filtrado glomerular.® ¥
La proteinuria masiva petsistente atraviesa el capilar
glomerular hacia el mesangio ocasionando prolifera-
cién celular y activacién de factores quimioticticos,
el desarrollo de estos eventos progresa hacia la com-
presion extrinseca del capilar glomerular, causando
escletosis global y difusa final 9

Diversas alternativas terapéuticas han sido empleadas
(Ciclofosfamida, Ciclosporina, Levamisole, Tacroli-
mus) aunque en algunos casos con baja o nula res-
puesta ¢ incluso con efectos toxicos severos.>5?)

El Micofenolato sodico(MFES) es una pro-droga del
acido micofendlico, este metabdlito es un poderoso
inhibidor selectivo y no competitivo de la Inosin-mo-
nofosfato dehidrogenasa(IMPDH) con accion inhi-
bitoria sobre la sintesis de purina y la proliferacién
linfocitaria dependiente.

Actia también sobre la contraccién de la pared mus-
cular, sobre la proliferacién mesangial, sobre la apop-
tosis de las células T activadas y previene la adhesion
leucocitaria al endotelio *'"'2. Debido a sus carac-
teristicas farmacocinéticas presenta, aparentemente,
menos efectos colaterales a nivel gastrointestinal .0*)

Por otra parte, sabiendo que probablemente muchos
SNCR de larga evoluciéon presentan una fraccion
de su proteinuria causada por la hiperfiltracién glo-
merular, la adicién de Enalapril(EN) y Losartan(1LO),
considerando su accién hemodindmica y molecular
combinada podria reducir este componente tipo de
proteinuria.®®

Para la poblacién de pacientes neftéticos con escle-
rosis focal y segmentaria(EFS) resistente al los este-
roides y a otros inmunosupresotes(Ciclofosfamida,
Ciclosporina, Clorambucilo, etc), hemos disefiado un
protocolo secuencial con EN, LO y MES.

Objetivo

Primario: Evaluar el descenso de la proteinuria en pa-
cientes con SNCR primario tratados con Enalapril,
Losartan y Micofenolato Sodico

Secundario: Evaluar la relacién entre el tiempo trans-
currido desde el diagnéstico clinico del sindrome ne-
frotico hasta el inicio del Micofenolato Sodico.

MATERIALY METODOS
Se realizo un estudio clinico intervencionista no alea-
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totizado intragrupal, sobre una

Cohotte del2 pacientes (4 mujeres), media de edad 9
afios (r: 3a-16a) todos con SNCR primario y Ciclofos-
famida y Ciclosporina resistentes.

Se consideraron como criterios de inclusiéon: EFS pri-
maria y el descenso de la proteinura menor al 20%
después de 8 meses de tratamiento combinado con
ENy LO

Los criterios de exclusion fueron un Filtrado glomeru-
lar (FG) < 60ml/min./1.73m2, ulcera gastroduodenal,
procesos tumorales y/o procesos infecciosos activos
con o sin tratamiento especifico.

Finalmente se definieron como criterios de suspen-
sién: la caida persistente (mayor de 3 meses) del FG
mayor del 30% del valor basal, la leucopenia, la infec-
cion activa, la intolerancia gastrointestinal no modifi-
cable y la falta de descenso de la proteinuria luego de
6 meses de iniciado el protocolo.

Las variables independientes evaluadas fueron la mag-
nitud de la proteinuria y la aparicion de efectos adver-
sos relacionados a la medicaciéon empleada, en tanto
que las variables dependientes consideradas fueron la
eficacia del tratamiento cumplido y el tiempo de evo-
lucién desde el diagnéstico clinico

Para tal fin establecimos los siguientes 3 niveles de
tespuesta terapéutica con MEFS, EN y LO combina-
dos:

Respuesta total: reduccion del valor de proteinuria
igual o menor a 4mg/m2/hora.

Respuesta parcial: reduccién del valor de proteinuria
entre 4 2 40 mg/m?2/hota

Respuesta ausente: persistencia de la proteinuria ne-
frética mayor a 40mg/m2/hora

Se clasifico al dafio histolégico renal en una escala
de 0 a 3 de acuerdo al grado de lesion ausente, leve,
moderada y grave respectivamente para la esclerosis
glomerular, la fibrosis intersticial y la atrofia vascular,
considerandose de riesgo un valor de score igual o
supetior a 6

Se calcul6 el tiempo medio desde el diagnostico cli-
nico del sindrome nefrético hasta adicionar al trata-
miento el MFES en los pacientes que disminuyeron la
proteinuria por debajo del rango nefrético y en aque-
llos que no modificaron su proteinuria

A parttir de un esquema terapéutico secuencial todos
los jovenes recibieron en forma combinada durante
los primeros 8 meses, una dosis establecida de EN
desde 0.1mg/kg/dia hasta 0.3mg/kg/dia y Losattan
0.8mg/kg/dia a 1.5mg/kg/dia adiciondndose a partir
del octavo mes, en los pacientes con un descenso de la
proteinuria menor al 20% del valor inicial, el MFS con
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un rango de dosis establecido desde 450mg/m2/dia
a 700mg/m2/dia en 2 tomas diarias, permaneciendo
este triple esquema conjunto hasta el final del trata-
miento.

Los controles mensuales de laboratorio realizados
fueron: creatininemia ( calculamos el aclaramiento de
creatinina (AC), por el método de Schwartz), uremia y
urea urinaria, hemograma, lipidograma, proteinogra-
ma, amilasemia, uricemia, lipasa sérica, hepatograma,
ionograma sérico y urinario, proteinuria /dia

La conducta establecida ante la aparicién de los efec-
tos adversos gastrointestinales relacionados

con el tratamiento fue:

1) Reducciéon 25% dosis de MES

2) Tratamiento dietético sintomatico

3) Reposicién de dosis inicial de MES al desaparecer
los sintomas

La metodologfa estadistica empleada fue:

*Prueba de 2, para evaluar si el total de la poblacién
se comportaba como dos cohortes

diferentes en relacién a la respuesta terapéutica
*Curva ROC (para evaluar la méaxima sensibilidad en
comparacién con los indices de falsos positivos)

*El Riesgo relativo (RR) para evaluar si la presencia
de un mayor dafio histolégico previo incrementa el
riesgo de falla terapéutica

*Test de Wilcoxon para evaluar la probabilidad aso-
ciada entte el tipo de tratamiento implementado con
la variacion en la proteinuria. Se establecié como nivel
de significacién estadistica p <0,05.

Se calculé el tiempo medio desde el diagnostico clini-
co del sindrome nefrético hasta iniciar el tratamiento
con MFS y se calculé el coeficiente de correlacién con
el tipo de respuesta terapéutica (remision total y par-
cial versus ausente)

Los resultados se expresaron como medias = DE.

Se empleo el programa EPIDAT.3.0

El consentimineto medico aprobado fue obtenido de
todos los pacientes antes de comenzar el estudio y

el protocolo fue autorizado por cl comité de ética de
nuestro hospital

No existi6é conflicto de intereses

La duracién del tratamiento fue de 20 meses

RESULTADOS

La dosis media empleada de MFS fue de 650mg/m2/
dia (r: 480-700mg/m?2/dfa), la dosis media de EN
fue de 0.2mg/kg/dia(r: 0.15-0.3) y la de LO 1.2mg/
kg/dia(r: 0.8-1.5)

Durante los 8 meses iniciales el empleo del EN com-
binado con el LO causd, en el total de los pacientes
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una reduccién media no significativa de la proteinuria
8.6 £1.1% desde el valor basal y en ¢l mes 20 del pro-
tocolo con el triple esquema combinado, 7/12 pacien-
tes tuvieron una respuesta parcial al tratamiento: Chi
2: 6.7. p: <0.05 (Graf.1).

Gréfico 1

EVOLUCION DE LA PROTEINURIA A LO LARGC DEL

TRATAMIENTO SECUENCIAL
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Evoicion de 1a proteinuria ge acuerde a la adminisTacion secuencial y adiiva de las tres drogas empieadas

En los 7 pacientes respondedores el valor promedio
de la proteinuria pre-tratamiento fue 245mg/m?/
hora

(DS: 58) y el valor promedio de la proteinuria postra-
tamiento de 31mg/ m2/hora (DS: 18), esta variacién
Correspondié a un porcentaje de reduccion de la
proteinutia del 78%. Test de Wilcoxon: 2.3 (IC 95%:
1.1-3.39).

El dafio histolégico >6 representé un Riesgo Relativo
de 4 y estuvo presente en 4 de los pacientes no res-
pondedores y solo en 1 de los respondedores.

(Tabla 1)

Tabla 1

SCORE DE LESION HISTOLOGICA Y RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Score dafio No Respondedores Respondedores

histologico
>6 4 pacientes 1 paciente

<6 1 paciente 6 pacientes

Score de riesgo considerado igual 0 > 6

La media de tiempo transcutrido desde el diagnéstico
clinico hasta el inicio del tratamiento con MFS fue
de 19 meses en los pacientes respondedores y de 28
meses en los no respondedores(Coef.Corr positivo:
0.9)

7/12 pacientes presentaron diarrea aguda y 2 de ellos
tuvieron también incremento moderado de la amila-
semia, se redujo un 25% de la dosis con desaparicion



nefrologia, dialisis y trasplante

volumen 29 - n° 2 - 2009

de los sintomas se repuso la dosis inicial sin efectos
adversos posteriores.(Graf.2)

Grafico 2

Efectos adversos durante
el tratamiento

Ausencia efectos colaterales:
5 casos

Diarrea: 7 casos

//

e

Aumento amilasemia:
2 casos

DISCUSION:

Aproximadamente el 80% de los pacientes con sin-
drome nefrético primatio responden al tratamiento
corticoide, en tanto que hasta el 20% restante es con-
siderado cortico-resistente.!

La persistencia de la proteinuria nefrética condiciona
invasién del area mesangial desencadenando
proliferacién celular con migracién y activacién de di-
versos factores quimioticticos

La lesion primaria en este sindrome se halla en el po-
docito donde se expresan los genes que codifican la
nefrinala podocina, y la alfa actinina4 ; tanto la podo-
cina como la alfa actinina4 muestran nuevos polimor-
fismos intrénicos que alteran la barrera de filtracién
y la consecuente proteinuria de rango nefrético, este
intenso trafico altera secundariamente al mesangio y
al intersticio cuya via final es la esclerosis glomerular
global, la fibrosis intersticial masiva y Ia insuficiencia
renal cronica 1719

Se han descripto tres genes NPHS1 que codifican la
sintesis de nefrina: el NPHS2 que codifica la sintesis
de la podocina y cuya alteracion es la principal causa
de SNCR en por lo menos el 20%.y el gen ACTN4
que codifica la sintesis de la Alfa-actinina 4. ¢

En la bibliografia internacional se mencionan cada
vez con mayor frecuencia los casos esporadicos au-
tosémicos dominantes y recesivos en adultos y nifios,
en quienes se han descripto mutaciones esporadicas
del gen NPHS2 en el 25% de los SNCR con EFS
@),y se informé recientemente sobre una cohorte de
371 pacientes con EFS la deteccién de hasta un 50%
de mutaciones del gen NPHS2.¢)
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El manejo del SNCR bisicamente apunta a reducir la
proteinuria aun cuando no siempre logre la recupera-
cion de su patologia renal, varias alternativas terapéu-
ticas se implementaron con esta finalidad(esteroides,
Ciclofosfamida, Ciclosporina, Tacrolimus, etc) como
monoterapia o combinados. En muchos de estos ca-
sos la tespuesta fue pobre y los efectos adversos con-
siderables.

El MES es una prodroga del 4cido micofendlico, su
metabolito activo es un potente inhibidor reversible,
selectivo y no competitivo de la inosin monofosfato
dehidrogenasa(IMPDH). Inhibe la proliferaciéon de
linfocitos T y B 22 a su vez como estas células de-
penden de la sintesis a novo de las purinas; también
previene la glicosilacion de glicoproteinas involucra-
das en la adhesién intracelular de leucocitos al endo-
telio.® 29

La liberacion de icido micofendlico ocurre en el es-
tomago en el caso del Micofenolato Mofetil (MMF) y
en el intestino en el caso del MES, por lo cual tedrica-
mente reducirfa la toxicidad gastrica

Los efectos adversos que aparecen con MMF son se-
mejantes a los que se ven con los antiinflamatorios
no esteroideos con una incidencia a corto plazo de
dispepsia superior al 40%, de ulceras y hemorragias
digestivas entre el 3% al 8%, ocurre que ambos tipos
de drogas tienen en comun diversas propiedades fisi-
co-quimicas con un pk similar.®”

Se sabe que la injuria de Ia mucosa ocurre por inte-
raccién con los fosfolipidos de superficie y de una
alteracién de la fosforilacién oxidativa, el grado de
desacoplamiento parece relacionarse con el menor pk,
motivo por el cual el uso del MES con cubierta entéri-
ca podtia atenuar e incluso no ocasionar estos efectos
adversos 52"

En virtud de los diferentes pesos moleculates, la do-
sis plena de MES corresponde a un 72% de la dosis
de MMF liberando ambas drogas una cantidad seme-
jante de Acido Micofendlico 22 .Se ha visto que la
absotcién de la droga esta en relacién directa con la
cantidad suministrada y la biodisponibilidad alcanza
hasta el 71% @

El acido micofendlico se une en una alta proporcién
a las proteinas plasmaticas, por lo tanto en situacio-
nes especificas como hipoalbuminemia puede llevar
la existencia de mayor droga activa libre aumentando
el riesgo de toxicidad del firmaco, sin embargo la in-
cidencia de efectos adversos en nuestros pacientes no
fue supetior a las reportados en otros pacientes no
hipoalbuminémicos tratados con MFS,

La razén de combinar EN y LO se fundamenta en la
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accién determinante que tiene la angiotensina II so-
bre la patogenia de la proteinuria por hiperfiltracién,
justificamos la adicién de este esquema combinado al
MFS pensando en los mecanismos hemodinimicos
y moleculares tanto de los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina IECA) como del blo-
queante AT1, los cuales potencialmente reducirian la
proteinuria no inmunolégica ocasionada pot dicha hi-
perfiltracion @

ElI EN inhibe la sintesis de la angiotensina II, aumenta
la concentracién de bradiquinina y la produccion de
prostaglandinas. Los IECA generan cambios funcio-
nales en la fisiologfa renal, que a su vez pueden redu-
cir simultineamente la presién arterial, modificar la
dindmica glomerular y aumentar el flujo renal, con lo
cual se reduce la concentracién proteinica a lo largo
del capilar glomerular y la subsecuente disminucion
del gradiente de difusién y menor proteinuria. Estos
efectos le confieren al IECA un importante papel re-
noprotector.®?

Por su parte el LO bloquea la accién de la Angioten-
sina II sobre el receptor AT1 y posiblemente los altos
niveles circulantes ocasionados estimulen el receptor
AT2 localizado primatiamente en la circulacién glo-
merular aferente aumentando la perfusién glomerulo-
tubular @ estos cambios hemodindmicos junto con
la mejoria de la permeselectividad se relacionan con
una menor presién capilar intraglomerular ejercida
sobre el poro @

Hemos visto que, probablemente de acuetdo a los
resultados obtenidos, el tiempo de evolucién y el
grado de lesién histolégica sean las dos variables
independientes que influyeron sobre el tipo de res-
puesta terapéutica, suponemos que estas 2 variables
estin relacionadas entre si y promueven la aparicién
de proteinuria no inmunolégica presente en el pro-
ceso de hiperfiltraciéon a que son sometidas las uni-
dades nefronales remanentes cuando existen lesiones
con esclerosis focal, evidentemente se puede inferir
a partir de este comportamiento que el empleo mas
precoz podria mejorar el tipo de tespuesta al MFS 16,
30 ya que segun nuestra experiencia, en este trabajo
el tiempo de retardo del tratamiento y la histologia
inicial fueron factores que influyeron en el tipo de res-
puesta, considerando a la luz de estos resultados que
la reduccion de la proteinuria ocurtié en los pacientes
con menos tiempo de evolucién de su enfermedad
y que el grado de lesién histolégica pre-tratamiento
condiciond la respuesta terapéutica.

Por otra parte si bien en ningin paciente se alcanzo
la remision total la disminucién en el grado de pro-
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teinuria fue significativa, lo cual podria prolongar su
vida renal.

Durante todo el tiempo que dutd el protocolo los
efectos colaterales fueron minimos y controlables
siendo

el mas frecuente la gastroenterocolitis, de todos mo-
dos ningun efecto adverso fue persistente y en los 7
pacientes que presentaron dolor abdominal modera-
do con diarreas agudas la reduccién de un 25% de la
dosis durante las primeras 2 semanas de tratamiento
fue efectiva, pasado este periodo de tiempo se repuso
el MI'S a dosis plenas sin reaparecer los sintomas gas-
trointestinales .

Las recomendaciones para reducir la dosis en pacien-
tes con insuficiencia renal esta signada con FG meno-
res de 60ml/min. lo cual no es el caso de nuestra po-
blacién por cuanto todos nuestros pacientes tuvieron
FG mayotes de 60ml/min.®

En conclusién: Creemos que el MES es una alternad-
va valida de tratamiento en pacientes con SNCR,;
aunque probablemente requiera un tiempo de inicio
mas precoz; futuros estudios podtian dilucidar esta
cuestion

BIBLIOGRAFIA

1) Srivastava T, Somon SD. High incidence of focal seg-
mental glomerulosclerosis in nephrotic syndrome of child-
hood. Pediatr Nephrol. 1999: 13: 13-18

2) Alexopoulos E, Stongou M. Factors influencing the
course and the response to treatment in primary focal seg-
mental glomeruloesclerosis. Nephrol Dial Transplant.2000;
15: 1348-13506;

3) Korber SM. Primary focal segmental glomeruloesclero-
sis. J. Am.Soc. Nephrol.

1998; 9:1333-1340

4) Fogo AB. Progression and potential regression of glo-
meruloesclerosis. Kidney Int. 2003; 59:804-819

5) Cattran DC, Ponduranga R. Long-term outcome in chil-
dren and adults with classic focal segmental glomeruloes-
clerosis. Am. J Kidney Dis. 1998; 32:72-79

6) Velosa J, Holley K. Significance of proteinuria on the
outcome of renal function in patients with focal segmental
glomeruloesclerosis. Mayo Clin. Proc. 1983; 58:568-577

7) Schweda F, Liebl R. Tacrolimus treatment for steroid and
cyclosporine-tesistant nephrotic syndrome. Nephrol Dial
Transplant. 1997; 12: 2433-2435

8) Meyrier A. Treatment of idiopathic nephrosis by im-
munophillin modulation. Nephrol. Dial. Transplant. 2003;
18(supp 6) 79-86

9) Vester U, Kranz B. Cyclophosphamide in steroid- sen-
sitive nephrotic syndrome: outcome and outlook. Pediatr
Nephrol 2003; 7:661-664

10) Meyrier A, Noel LH. Long- term tolerance of cyclos



nefrologia, dialisis y trasplante

volumen 29 - n° 2 - 2009

potine A, treatment in adults idiopathic nephrotic syndro-
me. Kidney Int. 1994; 45:1446-1456

11) Shaw LM, Koreka M. Mycophenolic acid pharmacody-
namics and pharmacokinetics provide a basis for rational
monitoring strategies. Am J. Transplant 2003; 3:534-542
12) Budde K, Glander P. Review of the immunosuppres-
sant enteric coated mycophenolate sodium. Expert. Opin.
Pharmacother. 2004; 5: 1333-1345

13) Hardinger KL, Breman DC. Long-term outcome of
gastrointestinal complications in renal transplant patients
treated with mycophenolate mofetil. Transplant. Int 2004;
17:609-616

14) Brenner B. Renoprotective benefits of RAS inhibition:
from ACEI to angiotensin II antagonists. Kidney Int.200,
57:1803-1817

15) Churg J, Habib R. Pathology of nephrotic syndrome
in children: a report for the international study of kidney
disease in children. Lancet 1970; 760: 1299-1302

16) Cameron J. Proteinuria and progression in human glo-
merular disease. Am. ] Nephrol 1996; 10: 81-87

17) Schwartz M, Korber SM. Primary focal segmental glo-
meruloesclerosis pathology, histologic variants and patho-
genesis. Am. ] Kidney Dis 1993; 22:874-883

18) Yanicesu M, Yilmaz L Blockade of the renin-angio-
tensin system increases plasma adiponectin levels in type-
2 diabetic patients with proteinuria. Nephron. Clin. Pract
2005; 99(2) 31-8

19) Petrolito ], Negri A. Estructura de la barrera de fil-
tracién y sus alteraciones revista de nefrologia, dialisis y
trasplante volumen. 2008; 28: 21-28

20) Aucellia,F Bisceglia, L.. A genetic viewpoint of focal
glomerular sclerosis: fom genes to glomerular pathophy-
siology. G.Ital. Nefrol.2003 jul-aug 20(4):356-67

21) Tonna SJ, Needham A, NPHS2 variation in focal and
segmental glomerulosclerosis. BMC Nephrol 2008 Sep 29;
9(1):13.

22) Sanchez- Fructuoso A. Revision de un nuevo inmuno-
supresor: micofenolato sodico con cubierta enterica. Ne-
frologfa 2005; 25:234-244

23) Gabard §, Tran JL. Enteric-coated mycophenolate so-
dium. Ann Pharmacother. 2003; 37:1685-1693

Recibido en forma original: 22 de Abril de 2009
En su forma corregida: 07 de Mayo de 2009
Aceptacion Final: 15 de Mayo de 2009

Dr. Miguel Liern

Servicio de Nefrolgia - Hospital Gral. De Nifios Ricardo Gutierrez

Gallo 1330 (1425) Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Argentina
e-mail: jliern@gyahoo.com

24y Neuman I, Hardinger M. Pharmacokinetics of myco-
phenolate mofetil in patients with auto immune diseases
compared renal transplant recipients. J. Am Soc. Nephrol
2003; 14:721-727

25) Filler G, Hansen M. Pharmacokinetics of mycophe-
nolate mofetil for autoimmune disease in children. Pediatr
Nephrol 2003; 445-449

26) Hallarian P, Emenger P. Therapeutic monitoring of
Mycophenolic acid: a consensus panel report. Clin Bio-
chem 1998; 3:317-322

27) Bjarmason I Enteric coating of mycophenolate so-
dium: a rational approach to limit topical gastrointestinal
lesions and extend the therapeutic index of mycophenola-
te. Transplant. Proc 2001; 33:3238-3240

28) Weber LT, Shipkova M. The pharmacokinetic, phat-
macodynamic relationship for total and free Mycophenolic
acid in pediatric: a report of the German study group on
mycophenolate mofetil therapy. J. Am. Soc. Nephrol 2002;
13:759-768

29) Singh A. Dual blockade of renin-angiotensin system
in primary focal segmental glomeruloesclerosis. Nephrol.
Dial. Transplant 2006; 21:830-831

26). Liern M, Diéguez S, De Reyes V, et al. Efecto antipro-
teinurico del uso aditivo de Enalapril y Losartan

en pacientes pediatricos normotensos con proteinuria. Rev
Esp Nefrol 2004; 24(6): 553-558.

27) Gartermann A: Better renoprotective effect of angio-
tensin II antagonist compared to dihidropyridine calcium
channel blocker in childhood. Kidney 2003; 64:1450-1454
28) Agarwal R: Add-on angiotensin receptor blockade with
maximized ACE inhibition. Kidney Int. 2001; 59: 2282-
2289

29) Russo D: Coadministration of losartan and enalapril
exerts additive antiproteinuric effect in IgA nephropathy.
Am ] Kidney Dis. 2001; 38:18-25

30) Brenner B, Lawiere E. The hyperfiltration theory: a
paradigm shift in nephrology. Kidney Int. 1996; 49:1774-
1777


mailto:jliern@yahoo.com

