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Resumen y Abstract:

Introduccion: El objetivo de este
estudio es identificar los patégenos
mas comunes y la resistencia a
antibioticos en el Hospital Naval de
Guayaquil.

Metodologia: Estudio descriptivo
de corte transversal que analizé
189 pacientes con urocultivos

positivos. Las variables evaluadas

fueron la edad, genero,
microorganismos, resistencia
antibiotica, produccion de
betalactamasa de espectro

ampliado (BLEA).
Resultados: Escherichia coli fue el
patogeno mas frecuente 51.6%,
seguido de Klebsiella 14.8%.

antibiéticos con mayor porcentaje

Los

de resistencia bacteriana fueron
62.8% y
El 35% de

las bacterias secretaron BLEA.

cotrimoxazol

ciprofloxacina 47.8%.

Los
de

urinarias y la resistencia antibiética

Conclusion: patégenos

responsables infecciones
en el Hospital Naval de Guayaquil
son similares a la encontrada en
paises industrializados.

Palabras clave: Infeccion urinaria,
resistencia bacteriana,
Betalactamasa, antimicrobiano,

antibiograma y etiologia.

Vil

Introduction: The objective of this

study is to identify the most
common pathogens and the drug
resistance in Guayaquil’'s Naval
Hospital.

Methodology: Descriptive, cross
sectional study that analyzed 189
patients  with

positive urinary

cultures. The evaluated variables
were age, gender, microorganisms,
and wide

antibiotic resistance,

spectrum betalactamase
production (ESBL).
Results: Escherichia coli was the
most frequent pathogen 51.6%,
followed by Klebsiella 14.8%. The
antibiotics  with  the greatest
resistance were
62.8%
35% of the
bacteria secreted ESBL.
The

responsible of the urinary infections

percentage of
cotrimoxazole and
ciprofloxacin 47.8%.
Conclusion: pathogens
and the antibiotic resistance in the
Naval Hospital of Guayaquil are
similar to those found in
industrialized countries,.

infection,

Key words: urinary

bacterial resistance,
betalactamase, antimicrobial,

antibiogram and etiology.



Microbiologia y Resistencia a Antimicrobianos en la Infeccion
de Vias Urinarias en el Hospital Naval de Guayaquil ~ Durante el

Periodo Enero a Junio 2014

Autor: Daniel Avilés

Introduccion

La infeccion de vias urinarias (IVU) se encuentra entre las enfermedades de
mayor prevalencia a nivel mundial, con una incidencia global de 18/1000
personas aflo®®@, Es una de las causas mas frecuentes de atencion en la
consulta externa y a nivel hospitalario®®®), Las IVU agudas estan asociadas
a secuelas de importante morbilidad como cicatrices renales, hipertension
arterial y enfermedad renal cronica ©)), La prevalencia de las IVU en mujeres
a lo largo de la vida es mayor al 50%®®(0)  E| 25% de las infecciones en
adultos mayores corresponden a IVU®D, El gasto que genera esta patologia
en el sistema sanitario es substancial*?).

Escherichia Coli es la bacteria encontrada en el 75 a 90% de las IVU no
complicadas®®3),  Klebsiela Pneumoniae es una causa comuin de IVU
nosocomial®®. La resistencia a antibioticos de amplio espectro,
especialmente a betalactdmicos es un problema de salud muy grave en
muchos paises®®16)17N18) | a incidencia de E. Coli productor de
betalactamasa de espectro ampliado en las infecciones urinarias adquiridas
en la comunidad ha incrementado en todo el mundo(9)01)(22)23)(4)
Klebsiela Pneumoniae es también una causa de IVU resistente a
betalactamicos de amplio espectro>(@8),

En el Hospital Naval de Guayaquil (HOSNAG) no se han generado registros
sobre los patégenos mas comunes en las IVU. Actualmente se desconoce el
esquema antibidtico empirico eficaz. No obstante se estima que la
microbiologia es comparable con la encontrada en paises occidentales. El
objetivo de este estudio es determinar los patégenos microbiolégicos mas
comunesy la resistencia a antibioticos en las infecciones del tracto urinario en

pacientes internados en HOSNAG durante el periodo delimitado.



Marco Tedrico

Las infecciones de vias urinarias son un problema de salud publica en muchos
paises del mundo®). Elingreso del agente patégeno causante de la infeccion
puede ser a través de la sangre, la linfa o la uretra. Cuando la via es
ascendente el agente causal suele ser una enterobacteria. Este hecho podria
aclarar la mayor incidencia de infecciones urinarias en mujeres que en
varones, puesto que la uretra de la mujer es mas corta®. Para que lainfeccion
sea manifiesta deben de cumplirse ciertos requisitos. El agente etioldgico
inoculado tiene que estar en cantidades suficientes y poseer gran virulencia,
el estado inmunolégico del huésped debe no ser capaz de contrarrestar la

agresion(®.

Una infeccién urinaria puede llegar a tener complicaciones graves que
repercutan en la calidad de vida del paciente. Las morbilidades asociadas a
esta enfermedad podrian llegar a aumentar el indice de mortalidad de estos
pacientes. Las cicatrices renales, consecuencias de infecciones de vias
urinarias no tratadas, o tratadas insatisfactoriamente llegarian a influir en la
funcion renal generando cuadros clinicos de hipertension arterial e incluso

insuficiencia renal terminal®(,

En este tiempo de resistencia antibidtica justificada por el abuso del uso de
antimicrobianos, el tratamiento de las infecciones de vias urinarias
complicadas y no complicadas puede convertirse en un completo desafio en
la practica clinica y en instituciones hospitalarias®?. La resistencia a farmacos
como el cotrimoxazol, quinolonas, cefalosporinas y nitrofurantoina por parte
de bacterias tan comunes como la Escherichia coli y Klebsiella puede
acreditarse a la produccidon de la enzima betalactamasa de espectro
ampliado®®). Un estudio realizado en India demostré que E. coli era la bacteria
con mayor produccion de betalactamasa 60%1?). Otro estudio realizado en el
afio 2015 encontro que los antimicrobianos menos efectivos actualmente son

la ciprofloxacina 20.7%, levofloxacina 22.7% y cotrimoxazol 34.3%(16),



Objetivos e Hipotesis:

1. Objetivos Generales

Hipétesis:

Identificar los patdgenos mas frecuentes en las infecciones de vias
urinarias en HOSNAG durante el periodo Enero a Junio del 2014 y
determinar la resistencia a farmacos antimicrobianos en las
infecciones de vias urinarias en HOSNAG durante el periodo Enero
a Junio 2014

Objetivos Especificos:

Identificar los 2 microorganismos mas comunes en las infecciones
de vias urinarias nosocomiales en HOSNAG durante el periodo
Enero a Junio 2014

Determinar los 2 farmacos antimicrobianos con mayor resistencia
bacteriana en las infecciones de vias urinarias en HOSNAG durante
el periodo Enero a Junio 2014

Precisar las 2 principales bacterias productoras de betalactamasa
de amplio espectro en las infecciones de vias urinarias en HOSNAG
durante el periodo Enero a Junio 2014

Sefalar la relacion entre el agente etiolégico de IVU mas comun y
el género del paciente en HOSNAG durante el periodo Enero a
Junio 2014

Definir la relacion entre el antibiético con mayor resistencia en las
infecciones de vias urinarias y el género femenino en HOSNAG

durante el periodo Enero a Junio 2014

Ho: Los patdégenos mas comunes de IVU y los farmacos con mayor

resistencia bacteriana en HOSNAG son los iguales a los encontrados

en paises industrializados.

Hi: Los patégenos mas comunes de IVU y los farmacos con mayor

resistencia bacteriana en HOSNAG no son iguales a los encontrados

en paises industrializados.



Justificacion:

En el Hospital Naval de Guayaquil las infecciones de vias urinarias son una
causa frecuente de consulta en el area de emergencia y son también
importantes a nivel nosocomial. Gran parte de los pacientes hospitalizados
presentan algun tipo de sintomatologia de IVU. No son menos importantes
tampoco los cultivos de orina positivos entre estos pacientes. Este estudio
intenta determinar con precision los agentes etiol6gicos mas frecuentes en las
IVU y el grado de resistencia antibiética, con el fin de construir un esquema

terapéutico oportuno para las IVU nosocomiales.

Metodologia:

El estudio realizado fue descriptivo, de corte transversal, basado en la
observacion y seguido del analisis respectivo de los resultados. La poblacion
evaluada correspondié a los pacientes con infeccion de vias urinarias
hospitalizados en HOSNAG durante el aiio 2014.
Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

1. Pacientes mayores de 18 afios

2. Sospecha clinica de IVU

3. Urocultivos con mas de 100.000 UFC/ml

4. Ingreso hospitalario durante el periodo Enero a Junio 2014
Los criterios de exclusion fueron los descritos a continuacion:

1. Pacientes con antecedentes patologicos personales de VIH/SIDA

2. Pacientes que no cumplan los criterios de inclusion

Se analizaron las siguientes variables:
1. Género: variable cualitativa, nominal, que designa como mujer o varon
al sujeto de estudio en dependencia del genoma. Se dispuso el cédigo
1 para el género femenino y 2 para el género masculino.
2. Edad: variable cuantitativa que determina el tiempo transcurrido desde
el momento del nacimiento hasta el dia de toma de la muestra de orina.

Expresada en afios con numeros enteros ordinales 1,2,3,4...n.



3. Produccion de Betalactamasa de espectro ampliado: Variable
cualitativa, dicotomica que separa a los patdégenos que si producen la
enzima betalactamasa de espectro ampliado con el codigo 1 y a los
qgue no la producen con el cadigo 2.

4. Microorganismo: Patdgeno encontrado en la muestra de orina
designado con un cédigo del 1 al 15 en dependencia de la familia a la
que pertenece

a. Bacilos Gram negativos
i. Enterobacterias: 1(E.coli), 2 (Klebsiela), 3 (Serratia), 4
(Enterobacter), 5 (Proteus), 6 (Providencia), 7
(Citrobacter), 8 (Raoultela) y 9 (Kluyvera).
ii. Otros: 10 (Pseudomona), 11 (Vibrio).
b. Cocos Gram negativos: 12 (Acitenobacter)
c. Cocos Gram positivos: 13 (Enterococo), 14 (Estafilococo
cuagulasa positivo), 15 (Estafilococo cuagulasa negativo)

5. Sensibilidad: variable cualitativa ordinal que clasificé la interpretacion
de los urocultivos como 1 (sensible), 2 (resistente), 3 (intermedio) y 4
(productor de betalactamasa de espectro ampliado en el caso de
betalactamicos) frente a amikacina, cefepime, ceftriaxona,
ciprofloxaciona, ertapenem, gentamicina, imipenem, levoflozacina,
nitrofurantoina, piperacilina tazobactam, tigeciclina y trimetoprim

sulfametoxazol.

Este estudio no presenta conflictos de interés. EIl primer paso para la
recoleccion de los datos fue emitir una solicitud verbal para la aprobacién del
estudio por parte del comité de ética e investigacion del Hospital Naval de
Guayaquil. Luego se procedio a recoger las variables necesitadas desde la
base de datos del departamento de microbiologia.

El muestreo fue a conveniencia, consecutivo, tomandose en consideracion a
quienes cumplieran los criterios de inclusion y exclusion durante el periodo

Enero a Junio del afio 2014.



Los datos de las variables analizadas fueron tabulados en primera instancia
en el programa EXCEL 2013. Se utilizé el programa estadistico SPSS 21 para
el analisis y comparacion de la informacion obtenida. Las variables
cuantitativas ordinales fueron estudiadas generando medidas de tendencia
central como promedio, mediana, valor maximo, valor minimo y desviacion
estandar. Las variables cualitativas ordinales y dicotébmicas fueron
investigadas en funcion de la frecuencia y porcentajes. Se obtuvo datos de
estadistica inferencial comparando la variable género con las variables
microorganismo y resistencia antibiética utilizando el odds ratio.

Los graficos aplicados fueron de barras y pies. Las tablas expuestas se

extrajeron del programa SPSS21.



Resultados:

1. Identificar los patdgenos mas frecuentes en las infecciones de vias

urinarias en HOSNAG durante el periodo Enero a Junio del 2014

Las lista de bacterias encontradas con mayor frecuencia en los cultivos de
orina de pacientes hospitalizados con sintomatologia clinica de infeccion
urinaria fue encabezada por Escherichia coli 56.1% (106), seguida de
Klebsiella 14.8% (28), enterococo 7.4% (14), enterobacter 5.3% (10),
Estafilococo cuagulasa negativo 5.3% (10), y otras con porcentajes menores
a 2% (tabla 1) (ilustracion 1).

Tabla1
Microorganismo
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado

Validos E. coli 106 56,1 56,1 56,1
Klebsiella 28 14,8 14,8 70,9
Serratia 1 ,5 5 71,4
Enterobacter 10 5,3 53 76,7
Proteus 7 3,7 3,7 80,4
Providencia 1 ,5 ,5 81,0
Citrobacter 1 ,5 5 81,5
Raoultella 1 ,5 5 82,0
Kluyvera 1 5 5 82,5
Pseudomona 3 1,6 1,6 84,1
Vibrio 1 ,5 5 84,7
Acitenobacter 4 2,1 2,1 86,8
Enterococo 14 7,4 7,4 94,2
Estafilococo cuagulasa 1 5 5 94,7
positivo
Estafilococo cuagulasa 10 53 53 100,0
negativo
Total 189 100,0 100,0

Datos obtenidos de HOSNAG 2014

Daniel Avilés

SPSS 21




llustracion 1

Microorganismo
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Estafilococo cuagulasa
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Datos obtenidos de HOSNAG 2014
Daniel Avilés
SPSS 21

2. Determinar la resistencia a farmacos antimicrobianos en las infecciones
de vias urinarias en HOSNAG durante el periodo Enero a Junio 2014

Los antibidticos con mayor resistencia en las infecciones de vias urinarias en
HOSNAG fueron trimetoprim sulfametoxazol con 62.8% (108) de resistencias,
Ciprofloxacina con 47.8 % (88) de resistencias y 7.1% (13) productores de
betalactamasas de espectro ampliado, levofloxacina con 42.9% (79) de
resistencias, gentamicina con 40.3% (71) de resistencias, cefepime con 36.7
% (62) de resistencias, nitrofurantoina 13.3%(23) de resistencias, ceftriaxona
9.2% (16) de resistencias, piperacilina tazobactam con 5.6% (9) de
resistencias, amikacina con 3% (5) de resistencias, imipenem con 2.5% (4)
de resistencias, tigeciclina con 2.1 % (3) de resistencias y ertapenem con 1.9%

(3) de resistencias (tabla 2).



Tabla 2

Resistencia Antimicrobiana

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Trimet/Sulfa Sensible 64 33,9 37,2 37,2
Resistente 108 57,1 62,8 100,0

Perdidos Sistema 17 9,0
Ciprofloxacina Sensible 80 42,3 43,5 43,5
Resistente 88 46,6 47,8 91,3
Intermedio 3 1,6 1,6 92,9
BLEA 13 6,9 7,1 100,0

Perdidos Sistema 5 2,6
Levofloxacina Sensible 100 52,9 54,3 54,3
Resistente 79 41,8 42,9 97,3
Intermedio 5 2,6 2,7 100,0

Perdidos Sistema 5 2,6
Gentamicina Sensible 103 54,5 58,5 58,5
Resistente 71 37,6 40,3 98,9
Intermedio 2 1,1 1,1 100,0

Perdidos Sistema 13 6,9
Cefepime Sensible 105 55,6 62,1 62,1
Resistente 62 32,8 36,7 98,8
Intermedio 2 1,1 1,2 100,0

Perdidos Sistema 20 10,6
Nitrofurantoina Sensible 137 72,5 79,2 79,2
Resistente 23 12,2 13,3 92,5
Intermedio 13 6,9 7,5 100,0

Perdidos Sistema 16 8,5
Ceftriaxona Sensible 108 57,1 62,1 62,1
Resistente 16 8,5 9,2 71,3
Intermedio 1 ,5 ,6 71,8
BLEA 49 25,9 28,2 100,0

Perdidos Sistema 15 7,9
Pip/Tazo Sensible 145 76,7 90,1 90,1
Resistente 9 4,8 5,6 95,7
Intermedio 7 3,7 4,3 100,0

Perdidos Sistema 28 14,8




Amikacina Sensible 149 78,8 90,9 90,9
Resistente 5 2,6 3,0 93,9
Intermedio 10 5,3 6,1 100,0
Perdidos Sistema 25 13,2
Imipenem Sensible 156 82,5 97,5 97,5
Resistente 4 2,1 2,5 100,0
Perdidos Sistema 29 15,3
Tigeciclina Sensible 138 73,0 96,5 96,5
Resistente 3 1,6 2,1 98,6
Intermedio 2 1,1 1,4 100,0
Perdidos Sistema 46 24,3
Ertapenem Sensible 152 80,4 97,4 97,4
Resistente 3 1,6 1,9 99,4
Intermedio 1 5 ,6 100,0
Perdidos Sistema 33 17,5
Datos obtenidos de HOSNAG 2014
Daniel Avilés
SPSS 21

3. Precisar las 2 principales bacterias productoras de betalactamasa de

amplio espectro en las infecciones de vias urinarias en HOSNAG

durante el periodo Enero a Junio 2014

De las 49 bacterias productoras de betalactamasas de amplio espectro 37 son
Escherichia coli 75.51 %, 22.45% (11) son Klebsiella y 1 es Proteus 2.04%

(tabla 3).
Tabla 3
Beta-Lactamasa Espectro Ampliado
Validos 1 Positivo 49 25,9 35,0 35,0
2 Negativo 91 48,1 65,0 100,0
Total 140 74,1 100,0
Positivos E. coli 37 75,51 75,51 75,51
Klebsiella 11 22,45 22,45 97,96
Proteus 1 2,04 2,04 100,00
Perdidos Sistema 49 25,9
Total 189 100,0
Datos obtenidos de HOSNAG 2014
Daniel Avilés
SPSS 21
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4. Sefalar la relacion entre el agente etiologico de IVU més comun y el
género del paciente en HOSNAG durante el periodo Enero a Junio
2014
Al comparar las variables género femenino y presencia de E. coli en el
urocultivo mediante el odds ratio se encontré un OR 1.558 IC 95% (0.739 —
3.282); p (0.242) (ilustracion 2)

llustracion 2

Grafico de barras
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1007 coli
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Recuento
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Datos obtenidos de HOSNAG 2014
Daniel Avilés
SPSS 21

5. Definir la relacién entre el antibiético con mayor resistencia en las
infecciones de vias urinarias y el género femenino en HOSNAG durante
el periodo Enero a Junio 2014
Tras relacionar la variable género femenino y el antimicrobiano con mas
resistencia bacteriana se encontré un odds ratio de 1.69 IC 95% (0.7 — 4.077)
y una p de 0.240 (ilustracion 3).
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llustracion 3

Grafico de barras
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Daniel Avilés
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Descripcion de la muestra:

Interpretacion
Trimet/Sulfa

W sensible
E Resistente

La edad maxima fue de 92 afios, la minima de 19 afios y el promedio fue de

53.aflos con una desviacion estandar de 19.46 afos.

Hubo dos picos de

edades entre 26 y 31 afios y entre 48 y 53 afos (ilustracion 4). El 82 % (155)

de los pacientes fueron de sexo femenino y el 18% (34) fueron masculinos.

El 35% (49) de las bacterias de los urocultivos a los que se le realizo la prueba

de betalactamasa de espectro ampliado salieron positivo (tabla 4) (ilustracion

5).
Tabla 4
Estadisticos descriptivos
N Minimo Maximo Media Desuv. tip.
Edad 189 19 92 53,10 19,464
Género
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Validos 1Femenino 155 82,0 82,0 82,0
2 Masculino 34 18,0 18,0 100,0
Total 189 100,0 100,0
Datos obtenidos de HOSNAG 2014
Daniel Avilés
SPSS 21
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llustracion 4

Recuento

S 5, O DV O OO O O O PO O O O O S I o O T OO S O = O O
19232527 2931 3335 37 3041 4345 47 4051 535557 6062 64 6668 70 7274 7678 80 8284 87 89 92
Edad

Datos obtenidos de HOSNAG 2014
Daniel Avilés
SPSS 21

llustracion 5

Beta-Lactamasa Espectro Ampliado

=]
m:2

Datos obtenidos de HOSNAG 2014
Daniel Avilés
SPSS 21
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Conclusiones

Este estudio es desacertado con respecto a la muestra y muestreo. El
muestreo es no probabilistico o que sesga de cierta manera la informacién
obtenida. El tamafio de la muestra fue obtenido a conveniencia, por lo que no
representa fielmente la poblacion estudiada. Las muestras de orina no
pudieron ser clasificadas en referencia al tipo de infeccién de vias urinarias
presentada, ya sea complicada o no complicada. Tampoco se tiene certeza
de que la infeccion urinaria haya sido realmente nosocomial, pues se
desconoce el inicio de los sintomas y los dias de internacion de los pacientes.
Las ventajas de este trabajo investigativo radican en que es el pionero en la
profundizacién de la resistencia a antibidticos en las infecciones de vias
urinarias en HOSNAG. Los datos fueron obtenidos directamente del
departamento de microbiologia lo que disminuye el porcentaje de errores que
se pudieron cometer al traspasar la informacion a las historias clinicas. Las
muestras de urocultivo tomadas en consideracién fueron las que tuvieron mas
de 100.000 UFC. La microbiologia causante de infecciones IVU fue también
analizada con precision. La produccion de betalactamasas de amplio
espectro se examind y comparo con claridad, para llegar al reconocimiento de
los patdgenos con mayor produccion de esta enzima.

Las bacterias mas comunes en la infeccion nosocomial de vias urinarias en
HOSNAG fueron Escherichia coli 56.1% y Klebsiella 14.8%. Un estudio
europeo que recopilo informacion de diferentes paises del continente encontré
a Escherichia coli como el patdgeno mas comun en 35.6% de los casos. Sin
embargo el segundo agente mas frecuente encontrado fue el enterococos sp
15.8%®). En Colombia Escherichia coli fue encontrada en el 65,3% de las
muestras, seguida de Klebsiella 8.7%0).

Los dos farmacos con mayor resistencia bacteriana fueron trimetoprim
sulfametoxazol y ciprofloxacina con porcentajes de 62.8% 7 47.8%
respectivamente. Un estudio realizado en Estados Unidos encontré que los
antibioticos de primera linea utilizados para las IVU como la ciprofloxacina

muestran una mayor tasa de resistencias®®. En el mismo pais también se ha
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demostrado incrementos importantes en la resistencia a trimetprim
sulfametoxazol®®. En Bangladesh un estudio determino que cotrimoxazol y
ciprofloxacino encabezaban la lista de agentes antimicrobianos con mayor
resistencia con porcentajes que oscilan entre el 72 al 91%(9).

El 35% de las muestras fueron positivas para betalactamasa de espectro
ampliado. Escherichia coli produjo esta enzima en el 75.51 % y Klebsiella en
22.45%. Un estudio realizado en la region de Asia y Pacifico encontrd que en
India hubieron la mayor produccién de BLEA con un 60%, seguido de Hong
Kong 48% y Singapore 33%(12),

En este estudio no se logr6 demostrar una asociacion significativa entre el
género del paciente y el agente microbiano o la resistencia antibiética.

Este trabajo de tesis abre una brecha en la matriz investigativa de un tema
muy controversial y de radical importancia actualmente que el tratamiento de
infecciones tan comunes como IVU, esta siendo limitado por la resistencia en
base a los mecanismos de defensa de las bacterias causantes de IVU. El
abanico terapéutico de las infecciones nosocomiales ha sido recortado y cada
vez es mas complicado encontrar un esquema empirico de antibidticos eficaz
que erradigue al patdgeno del tracto urinario y no contribuya con la formacién
de patdgenos resistentes.

En conclusion la microbiologia de las IVU y la resistencia a antibioticos en
HOSNAG no es diferente de la descrita en paises industrializados. El
porcentaje de bacterias productoras de betalactamasas de amplio espectro es

elevado y también es comparable con el descrito en estudios internacionales.

Recomendaciones:

Se recomienda firmemente iniciar una linea de investigacion de la
microbiologia y resistencia a antimicrobianos en las infecciones de vias
urinarias de HOSNAG vy todos los hospitales de segundo y tercer nivel
pertenecientes a la red de salud del Ecuador. Puesto que esta informacion
dentro de unos afios no solo sera interesante o importante. Un esquema

antibiotico empirico correcto sera de vital interés, mejorando la practica
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clinica, disminuyendo las tasas de bacteriemia de foco uroldgico, la

pielonefritis, cistitis cronicas e incluso la tasa de insuficiencia renal.
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