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En aquest article es fa una revisi¢ de I'ajustament de
la dosi de medicaments en la malaltia renal cronica
(MRC), de les limitacions de les férmules més emprades
per estimar 'aclariment de creatinina , i de com es pot
fer I'ajustament de la dosi en preséncia de la funcio
renal alterada. Finalment es comenten els medicaments
que requereixen un ajustament de la dosi en la MRC
per grups farmacologics. Aquests son els anti-
coagulants, antiagregants plaquetaris, antihipertensius,
antidepressius, antipsicotics, anticonvulsivants,
analgesics, antigotosos, hipoglicemiants, digoxina,
antibiotics, antifungics, antivirals, hipolipemiants i
antineoplastics.

Paraules clau: Ajustament de la dosi- Insuficién-
cia renal- Medicaments - Malaltia renal cronica.

["ajustament de la dosi en la insuficiencia renal es
fonamental per garantir la eficacia de certs medicaments
i/0 evitar-ne la toxicitat. No obstant aix0, en I'ambit
hospitalari s’ha descrit que el 70-75% de les
prescripcions, que inclouen medicaments que
s’excreten fonamentalment per via renal i/o que son
nefrotoxics resulten inapropiades, amb relacié a la
dosi 0 a la seva freqliencia d’administracié’2. A més,
una revisié de treballs sobre el compliment dels
protocols de dosificaci6 de medicaments en la
insuficiencia renal indica que I'index de incompliment
és forca elevat, de 'ordre de 19-67% en els hospitals,
del 34% en el tractament cronic i del 69% en els
pacients no hospitalitzats, tot i que en aquest ambit
només es disposava d’una comunicacié®. Pel que fa
a medicaments concrets, un estudi assenyala que el
32% dels malalts que presentaven toxicitat per digoxina
tenien insuficiencia renal i en la majoria de casos no
s’havien ajustat les dosis convenientment?.

D’altre banda les fonts d’informacié disponibles no
ajuden gaire a prendre decisions cliniques. Es freqUent
trobar indicacions poc concretes com “utilitzeu amb
precaucio en la insuficiencia renal”®. Quan es consulten
diverses fonts d’informacio, apareixen discrepancies
importants entre els graus d’insuficiencia renal, alguns
fan servir la filtracid glomerular i d’altres classifiquen
la insuficiencia renal en lleu, moderada i greu. Les
recomanacions també poden variar entre les fonts
consultades. Per exemple , Vidal et alé al comparar
la informacio del British National Formulary, Martindale,
AHFS Drug Information 2004 i el Drug Prescribing in
Renal Failure hi troben grans diferencies i de vegades
informacié contradictoria. A més, en tres d’elles, no
es citen les referencies de les fonts primaries en que
es basen les recomanacions.

Finalment, els resultats del calcul de la funcio renal
pels métodes de Cockeroft-Gault i la filtracié glomerular
estimada pel Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD ) introduit recentment com a parametre rutinari
en els resultats de les proves de bioquimica, si no
s’interpreten convenientment, poden donar lloc a la
manca de resposta terapéutica o a I'aparicié d’efectes
indesitjables. En aquest butlleti es fa una revisié de les
formes per mesurar la funcié renal, les seves limitacions,
els medicaments afectats per la malaltia renal cronica
i les bases per realitzar un ajustament de la dosificacid
dels medicaments afectats.

Mesura de la funcio renal

Encara que en la insuficiencia renal poden estar
alterades algunes propietats farmacocinetiques dels
medicaments com ara I'absorcio, la unié ales proteines
plasmatiques i el metabolisme, sens dubte, el factor
meés important és I'afectacid de I’excrecié renal’.

La concentracié sérica de creatinina s’ha utilitzat
tradicionalment com a marcador de la funcié renal.
Tanmateix, aguest parametre no depen només de
I'excrecio de creatinina pel ronyd, si no també de la
seva produccid, que esta relacionada amb la dieta i
la massa muscular. Aixi, la creatinina sérica, només
comenca a elevar-se quan ja s’ha perdut més del 50%
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Figura 1. Férmules de Cockcroft-Gault i de MDRD-4 per estimar la funcié renal''.

Formula de Cockcroft-Gault

Aclariment de creatinina (ml/min) =(140-edat) x pes corporal magre(kg) (x0,85 en femelles)/creatinina sérica (mg/dl) x 72

Formula MDRD-4 IDMS

Filtracio Glomerular (ml/min/1.73m2)= 175xcreatinina sérica%4x edat®2%x0,742 (si és femella) o x 1,212( si és de raga negre)

de la funcié renal. Pot tenir un valor per sobre de
la normalitat en adults amb funcionalisme renal
normal perd que tenen una musculacié important (per
exemple homes joves negres). | a la inversa, la creati-
nina pot ser normal en persones amb malaltia renal
cronica i poca massa muscular (per exemple, en dones
velles blanques).

El calcul de I'aclariment de creatinina en orina de
24 hores es el més utilitzat historicament, perd la
variabilitat de la excreci¢ renal de la creatinina, i la
dificultat tecnica en la recollida de I'orina durant 24
hores, han portat a desestimar aquest calcul, i preferir
la determinacio de la filtracié glomerular renal (FGR)
amb formules matematiques.

Les formules més conegudes per determinar la funcid
renal son la de Cockcroft-Gault publicada el 1976 i la
de MDRD desenvolupada el 1999 a partir d’un estudi
epidemiologic, que ajusta la FGR a una superficie
corporal de 1,73m2 (vegeu figura 1). Aquestes
eqguacions que han estat validades per calcular la
funcié renal, tenen en compte I'edat, el genere, 'origen
racial i el pes®. La formula de Cockcroft-Gault que
utilitza les variables d’edat, pes, genere i creatinina
sérica, és la més utilitzada fins ara, sembla menys
exacte que ’MDRD en pacients vells i obesos i
en els graus més avancats d’insuficiéncia renal
cronica. La formula MDRD que utilitza les variables
d’edat, genere, raca, nitrogen ureic, albumina sérica
i creatinina sérica, és més exacte i facil de calcular i
ha estat adoptada per diferents societats cientifiques
com la Societat Espanyola de Quimica Clinica (SEQC).
L’equacié6 MDRD esta validada en poblacié
americana blanca i negra, pero no ho esta en
nens, ancians de més de 70 anys, persones amb
funcié renal normal, fracas renal agut, embaras,
edema, amputats i malnodrits®°,

Les principals limitacions d’aquestes férmules sén
I'aplicacié a grups poblacionals en que no han estat
validades, i si bé presenten gran interes en estudis
epidemiologics, sén d’una utilitat més limitada en
estimar la funcié renal en persones individuals. Els
canvis en I'FGR estimat en un mateix individu son més
fiables que estimacions aillades, i una disminucié de
nomeés un 15% representa un veritable canvi en la
funcié renal.

Sens dubte, la millor forma de mesurar la funcié renal
és a partir de I'FGR real determinant I'aclariment urinari
o plasmatic d’un marcador exogen, perod aquesta

técnica és dificultosa, cara, i és impracticable a nivell
poblacional .

Definicié de malaltia renal cronica (MRC)

L’any 2002, I’American National Kidney Foundation
Kidney Disease Outcome Quality Initiative (KDOQI),
va proposar una classificacié de la malaltia renal
cronica basada en I'FGR estimada que es pot veure
alataula 1.12

Quan I'FGR estimada és superior a 60 mi/min/1.73 m?2,
per ella mateixa no implica malaltia renal cronica. Per
ser diagnosticat d’MRC en estadi 1-2, el pacient ha
de presentar: lesid renal tipus microalbumindria,
proteindria, hematuria glomerulonefritis en la biopsia o
canvis cronics en la imatge radiologica, per un temps
superior a 3 mesos. En I'estadi 3-5, una reduccioé de
I'FGR estimada de tres 0 més mesos de duracio és
suficient per al diagnostic. El diagnostic d’MRC no s’ha
de basar en una sola determinacié d'FGR estimada.

Els pacients més propensos a desenvolupar MRC
d’estadi 3-5 sén els pacients d’edat avancada, amb
diabetis mellitus, hipertensié o malaltia renal primaria
com glomerulonefritis. També es pot veure en pacients
amb obstruccié del flux urinari com hipertrofia
prostatica, anomalies estructurals del trajecte urinari,
reflux vesical, bufeta neurdgena i nefrotoxicitat induida
per medicaments.

Ajustament de la dosi en ’MRC

Per a I'ajustament de la dosi, en general, es recomana
utilitzar 'FGR estimada del pacient calculada per la
férmula MDRD o Cockcroft-Gault. En alguns paisos
occidentals, es dona I'FGR estimada per MDRD de
forma rutinaria en 'analitica del pacient, i s’ha de
recordar que aquesta estimacio no és fiable (com s’ha
esmentat abans) en embarassades, nens, pacients
de pes baix, etc.

Per a ajustar la dosi de medicaments amb elevada
toxicitat, i marge terapéutic estret no esta recomanada
I’'estimacié de I'FGR per la férmula MDRD perque
relaciona el resultat per 1,73m? i podria donar lloc a
una sobredosificacioé en pacients amb poca superficie
corporal i a una dosificacio insuficient en pacients de
complexié gran.

Taula 1. Classificacié de la MRC segons la filtracié glomerular estimada*.

Estadi Descripcio Filtraci6é glomerular (ml/min/1,73 m?)
1 Lesi6 renal amb filtrat glomerular normal o augmentat >= 90
2 Lesio renal amb disminucié lleu del filtrat glomerular 60 - 89
3 Disminucié moderada del filtrat glomerular 30 - 59
4 Disminuci¢ greu del filtrat glomerular 16 - 29
5 Fracas renal o dialisi <15
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En aquestes situacions especials I'ideal seria mesurar
la funcié renal per métodes isotdpics i monitoritzar
les concentracions plasmatiques del medicament.
Si aixd no és possible, sempre es pot valorar la funcid
renal per un aclariment de creatinina en orina de 24
hores, emprar la formula Cockcroft-Gault que té en
compte el pes del pacient, o adaptar la formula MDRD
a la superficie corporal real del pacient's,

Normalment P’ajustament de la dosi és
necessaria quan ’aclariment de creatinina esta
per sota de 60ml/min. Aquests ajustaments es
poden fer reduint la dosi de manteniment,
prolongant 'interval de dosificacié o ambdés.
En general no cal reduir les dosis de carrega. La
reduccio de la dosi, mantenint I'interval de dosificacio
usual, permet mantenir els nivells plasmatics més
constants perd aquesta estrategia esta associada
a un risc més alt de toxicitat. La prolongacié de
I'interval de dosificacid, en canvi, esta associada a
un risc més baix de toxicitat perd més alt en produir
nivells subterapeutics'™.

A continuacié es descriuen les recomanacions
generals, per grups farmacologics, per alguns
medicaments que requereixen un control especial en
I'MRC. En qualsevol cas, recomanem la consulta
individual de cada fitxa técnica de la especialitat
farmaceutica corresponent.

Medicaments que requereixen un
control especial en la insuficiéncia renal

Anticoagulants

L anticoagulacié dels pacients renals s’ha de fer amb
molta cura ateses les alteracions plaquetaries que
presenten aquests malalts. Pel que fa als
medicaments, no s’ha de prendre cap mesura
complementaria si s’utilitza heparina no frac-
cionada o anticoagulants orals'®.

D’altra banda les heparines de baix pes molecular
(HBPM), al ser excretades majoritariament pel ronyo,
han estat relacionades amb més hemorragies'®. En
pacients amb una FGR estimada igual o inferior a
30ml/min es recomana disminuir la dosi a la
meitat i monitoritzar I’activitat del factor Xa.
No s’han d’aplicar mesures especials si
I’aclariment és superior a 30ml/min. Pel que fa
a les diferencies entre les distintes HBPM alguns
autors indiguen que la tinzaparina s’acumula menys
que les altres en la insuficiencia renal greu™1’.

No s’aconsella utilitzar fondaparinux en els pacients
amb estadi 3 o superior'”.

En el cas de la lepirudina com s’elimina per via renal
se n’ha d’ajustar la seva dosi. En 'FGR entre 15 i
30ml/min s’ha de reduir la dosi de manteniment fins
un 15% de la dosi convencional i no es recomana
en presencia d’FGR per sota de 15ml/min'”. De forma
semblant s’ha d’actuar amb bivalirudinae.

Antiagregants plaquetaris

L’aspirina es pot utilitzar en ’'MRC a dosis
convencionals excepte quan I'FGR sigui inferior a
10ml/min ja que en aquest cas esta contraindicada.
La dosi de clopidogrel no s’ha d’ajustar en 'MRC?°,

Antihipertensius

El control de la hipertensio és clau en el pacient renal.
En els pacients amb IRC s’ha de controlar 'FGR i les
concentracions seriques de potassi abans de
comengar tractament, dues setmanes després de
comencar-lo i després de cada increment de dosi
d’antihipertensius.

En general els IECA s’eliminen per I'orina i
necessiten un ajustament de la dosi en la IRC.
El fosinopril n’és una excepcid per la seva eliminacio
hepatobiliar. Es recomana monitoritzar la funcié renal
i el ionograma cada setmana, i anar en compte a
I'utilitzar conjuntament medicaments nefrotoxics o
els que poden produir hiperpotassemia (diuretics
estalviadors de potassi, sals de potassi). Els
antagonistes dels receptors de I’angiotensina Il
(ARA 1l) es metabolitzen pel fetge i no precisen
reduccié de la dosi. En qualsevol cas, en 'MRC
pel risc de provocar insuficiencia renal aguda i
hiperpotassemia, es recomanen els mateixos controls
que amb els [ECA517,

Pel que fa els dilirétics, hi ha risc de hiperpotassemia
amb els estalviadors de potassi fonamentalment en
el cas d" edat avancada, diabetis i malaltia renal greu
(FGR per sota de 30 ml/min/1,73m3). Els dilretics
tiazidics, es poden utilitzar a dosis convencionals
quan I'FGR es superior a 30ml/min, per sota d’aquesta
xifra s6bn menys efectius. De forma semblant, els
dilretics de nansa, de vegades necessiten dosis més
elevades per fer el mateix efecte. En el cas de dilrétics
de nansa s’ha d’anar en compte amb I'ototoxicitat
principalment si s’associen a altres medicaments
ototoxics®'7.

Alguns beta-blocadors com atenolol, bisoprolol,
nevibolol i sotalol requereixen reduccié de la dosi. En
la insuficiencia renal greu, el propranolol s’uneix més
a les proteines plasmatiques i per tant pot ser menys
efectiu® 1.

Els blocadors dels canals del calci no s’eliminen
significativament pel ronyé i no requereixn reduccio
de la dosi. Alguns blocadors alfa-adrenérgics
(metildopa, doxazosina, prazosina, reserpina) poden
acumular metabolits actius en I'MRC per tant, es
recomana utilitzar dosis reduides®'7.

Antidepressius

Els antidepressius triciclics no precisen reduccio
de la dosi’. Alguns inhibidors selectius de la
recaptacié de serotonina, com paroxetina,
venlafaxina i sertralina requereixen ajustament de la
dosi. En canvi, d" altres com el citalopram i fluoxetina,
es poden utilitzar a la dosi habitual®.

Antipsicotics

No s’ha de fer cap ajustament de la dosi amb
I'haloperidol. L'aclariment de risperidona i del seu
metabolit actiu es redueix el 60% en la insuficiencia
renal?, Encara que no hi prou informacié disponible,
no es recomanen dosis superiors a 2-3 mg /dia. Altres
antipsicotics atipics com I'olanzapina i la quetiapina
no requereixen ajust de la dosi'®.

Anticonvulsivants

Tant la gabapentina com el valproat sodic, la
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pregabalina i la vigavatrina s’han d’ajustar les
dosis en la disfuncié renal. No s’aconsella
utilitzar carbamazepina. La dosi de fenitoina no
s’ha d’ajustar, perdo com la fraccid lliure
plasmatica esta elevada (disminucié de la unio
a proteines) i la seva cinética no lineal fan que
s’hagi de tenir en compte en la monitoratge de
nivells®17,

Analgeésics

Els analgésics narcétics s’han d’utilitzar amb
precaucio en la disfuncio renal, per la possibilitat
d’acumulacié de metabolits actius o toxics. Es
el cas de la meperidina, no recomanada en la
insuficiencia renal avancada, que forma norme-
peridina que pot acumular-se i produir
convulsions. Dos metabolits de la morfina, el
3- glucuronid i el 6-glucuronid de morfing, també
poden acumular-se i prolongar tant la sedacio
com la depressid respiratoria'’”. En la
insuficiencia renal es recomana reduir la dosi
habitual de codeina, fentanil, morfina, oxicodona
i tramadol®.

Encara que la majoria dels AINE no s’acumulen
en la disfuncio renal, els seus efectes renals com
hiperpotassemia, hiponatremia i la fallida renal
aguda son més freqlents en els pacients amb
MRC que prenen AINE cronicament. Per tant es
preferible evitar-los. Tampoc no s” aconsellen
els inhibidors de la COX25. Es pot utilitzar
paracetamol a dosis habituals com a alternativa.

Antigotosos

Amb els antigotosos, com la colquicina i
I’al-lopurinol s’han d’ajustar las dosis en la IRC.
La colquicina s’elimina pel ronyo i podria donar
efectes adverses greus si no s’en redueix la dosi.
L’al-lopurinol forma el seu metabolit actiu,
oxipurinol, que contribueix a I'efecte farmacologic
i s’elimina per la orina. L’acumulacié d’aquest
metabolit pot donar toxicitat greu'”.

Hipoglicemiants

Totes les preparacions d’insulines requereixen
reduccio de la dosi. Les sulfonilurees poden
donar hipoglicemia prolongada i de vegades de
gran intensitat. Si s’han d’utilitzar en I'MRC, es
preferira la glicazida perqué la seva eliminacio
no depen de la funcid renal. La metformina
s’elimina per via renal i en presencia d’'MRC
s’ha relacionat amb un increment del risc de
acidosi lactica. Esta contraindicada en pacients
amb FGR inferiors a 60ml/min, per sobre
d’aquesta xifra, s’hauria de valorar individualment
la relacio benefici/risc®'7. Les tiazolidindiones
(rosiglitazona, pioglitazona) i els medicaments
que estimulen l’alliberament d’insulina
(repaglinida) no s’han d’ajustar les dosis en
I'MRCS.

Digoxina

La intoxicacio digitalica és més freqlent en
pacients amb IRC. El volum de distribuci¢ de la
digoxina disminueix a la meitat en aquests
malalts i s’han d’ajustar les dosis de carrega i
les de manteniment segons els nivells plasmatics.
S’ha d’evitar la hipopotassemia®17.

Antibiotics

Els aminoglicosids augmenten el seu volum de
distribucié en la IRC, i en reduexen I'eficacia i
incrementen la incidéencia d’efectes adversos greus,
com I'ototoxicitat i la nefrotoxicitat. Es recomana
no emprar-los si es disposa d’alternatives. En el
cas contrari, s’haura d’ajustar la dosi a la funcio
renal i es monitoritzaran els nivells plasmatics® 17,

En general, els beta-lactamics s’eliminen per via
renal i per tant prolonguen la semivida d’eliminacio
en la IRC. Concretament, les penicil-lines, les
cefalosporines, monobactams (aztreonam) i
carbapenems han d’ajustar les dosis. En aquest
grup, ates que 'acumulacié de imipenem presenta
un risc elevat de convulsions es preferira I'Us de
meropenem. En pacients amb insuficiencia renal
moderada (FGR >30ml/min) no fa falta ajustar la
dosi d’ertapenem?®17,

La majoria de fluorquinolones (totes excepte
moxifloxacina) se eliminen per via renal i requereixen
reduccio de la dosi. Els antibiotics glicopéptids
(vancomicina, teicoplanina) també necessiten
reducci6 de la dosi. Les tetraciclines, excepte
doxiciclina i minociclina, estan contraindicades en
la IRC No s’aconsella I'is de nitrofurantoina en
malalts amb FGR inferior a 60ml/min, i si s’ha
d’utilitzar cotrimoxazole, s’haura d’hidratar el
pacient per evitar la nefrolitiasi 7.

El metronidazole es pot utilitzar a les dosis
convencionals. Si s’utilitzen els macrolids, amb
eritromicina o azitromicina, no cal modificar la dosi i
en canvi s’ha de reduir la dosi de claritromicina®. En
I'MRC no cal modificar les dosis de clindamicina?'.

Antifungics

En el cas del fluconazole, al tenir una eliminacio
predominantment renal es recomana reduir la dosi
de manteniment al 50% en pacients amb aclariment
de creatinina <60ml/min22. Ketoconazole,
itraconazole, i caspofungina es poden utilitzar a
les dosis usuals. En el cas de voriconazole es
recomana emprar la via oral, ates que en 'MRC,
per via intravenosa es pot acumular I’excipient
sulfobutiléter-R-ciclodextrina sodica'®. No s’han
d’ajustar les dosis d’amfotericina B encara que
s’ha de considerar potencialment nefrotoxica?'.

Antivirals

La via d’eliminacié més important dels antivirals
(aciclovir, ganciclovir, valganciclovir, etc) es la renal
i per tant en ’'MRC requereixen ajust de la dosi®.

Hipolipemiants

Amb les estatines (fluvastatina, lovastatina,
pravastatina i simvastatina) s’han d’ajustar les dosis
en pacients amb FGR per sota de 30ml/min.
L’atorvastatina per la seva excrecio biliar, no
necessita cap ajustament’.

Antineoplastics
Alguns antineoplastics, com el carboplati, la
ciclofosfamida i el melfalan necessiten reduccio

de la dosi. Altres poden estar contraindicats en la
MRC, com cisplati , idarubicina i metotrexat %21,
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Taula 2. Dosis recomanades d” alguns medicaments segons I" FGR (ml/min/1,73m2) (14,21,23)

Medicaments:

% de la dosi usual en funcié de la FGR:

> 50ml/min 10 -50 ml/min <10 ml/min

Analgésics opioides

Meperidina
Morfina

no donar no donar no donar
100% 75% 50%

Antihipertensius:

Captopril
Enalapril
Fosinopril
Lisinopril
Ramipril
Atenolol
Bisoprolol

Antifungics

Fluconazole
ltraconazole

Antibiotics

Amikacina
Gentamicina
Imipenem 100%
Meropenem 100%
Ceftriaxona 100%
Cefepima 100%
Cefixima 100%
Claritromicina 100%
Penicil-lina G 100%
Amoxicil-lina c/8h
Ciprofloxacina 100%
Levofloxacina 100%
Nitrofurantoina 100%

Hipolipemiants

Atorvastatina
Simvastatina

Altres medicaments

Al-lopurinol
Ranitidina
Omeprazole
Metoclopramida

*No s" ha d’ utilitzar la via IV

A la taula 2 es poden veure les recomanacions per
a alguns medicaments.

Recomanacions

El pacient amb MRC ha de ser valorat clinicament
abans de la prescripcié de medicaments que
precisen un ajustament de la dosi. Els grups
farmacoldgics més importants que requereixen
ajustar la dosi son els antihipertensius,
hipoglicemiants, antimicrobians, antifungics,
antivirals, anticoagulants, digoxina, analgeésics,
AINE, antineoplastics i estatines.

Abans del tractament, es determinara la creatinina
serica i es calculara I'FGR estimada (MDRD o
Cockceroft) en el cas de que el pacient tingui la
funcié renal estable. La comparacié de I'FGR
estimada basal amb altres determinacions pos-
teriors poden ajudar a ajustar les dosis i monitoritzar
els efectes del farmac sobre la funcié renal.

60-90% c/12h
60-90%¢c/8-12h

75% 50%
75-100% 50%
100% 75-100%
50-75% 25-50%
50-75% 25-50%
50% 25%
75% 50%

30-70% c/12-18h 20-30% c/24-48h
30-70%c/12h 20-30%c/24-48h
50% 25%
50% c/12h 50%c/24h
100% 100%
25-50%
50%
50%
20-50%
c/12h
50%
50%¢c/48h
no donar no donar

Es vigilara també I’'administracié de farmacs
nefrotoxics (AINE, liti, aminoglicosids,
ciclosporina, vancomicina, al-lopurinol, aciclovir,
etc) i d’herbes medicinals que han estat
relacionades amb nefrotoxicitat pel seu contingut
amb acid aristocolic o d” altres productes
nefrotoxics. S’ha de tenir en compte que algunes
situacions cliniqgues com la deshidratacio i la
insuficiencia cardiaca poden augmentar el risc
de nefrotoxicitat’.

Es controlara I'aparicié de nova simptomatologia
des de linici del tractament per descartar erupcié
cutania, edemai hipotensio ortostatica, que pugui
fer pensar amb nefrotoxicitat o disminucié de 'FGR
estimada.

El pacient ha d’estar informat que medicaments
sense recepta, com els que contenen AINE i
algunes plantes medicinals (plantes xineses, etc),
poden alterar la funcio renal.
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