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RESUMEN

INTRODUCCION Este manuscrito actualiza una revisién previamen-
te publicada en una revista local en el 2012, sobre una nueva forma
de enfermedad renal crénica de causa desconocida que ha surgido
hace mas de dos décadas en la zona seca norte central de Sri Lanka,
donde las causas subyacentes parecen ser indeterminadas. La carga
de la enfermedad es mas elevada en esta area, particularmente en
la provincia norte central y afecta a una poblacion rural y socialmente
desventajada involucrada en el cultivo de arroz. En las ultimas déca-
das algunos de los estudios se han encaminado a estimar la pre-
valencia e identificar factores determinantes de la enfermedad renal
cronica de etiologia desconocida.

OBJETIVO Resumir la evidencia disponible sobre la prevalencia, el
perfil clinico y los factores de riesgo de la enfermedad renal crénica
de etiologia desconocida.

METODOS La busqueda en PubMed localiz616 manuscritos que
se publicaron en revistas arbitradas. De las presentaciones en las
conferencias cientificas nacionales se incluyeron tres resimenes
arbitrados.

RESULTADOS La prevalencia de la enfermedad fue de 5.1%—16.9%,
y fue mayor en los hombres que en las mujeres. Los pacientes
en estadios de la enfermedad de ligero a moderado fueron asin-
tomaticos o tuvieron sintomas inespecificos; el sedimento urinario
fue claro; la excrecion de proteina en orina en 24 horas fue <1 g;

INTRODUCCION

La mortalidad y la morbilidad debida a la enfermedad renal crénica
(ERC) se ha elevado por mas de dos décadas en la zona seca
norte central de Sri Lanka.[1,2] La carga de la enfermedad es mas
pronunciada en la Provincia Norte Central (PNC) y esta también
presente en menor medida en Uva y en las provincias del noroes-
te. En el pasado, esta zona fue un terreno fértil para las enfermeda-
des infecciosas tales como la malaria y la encefalitis japonesa;[3,4]
actualmente, la ERC es el principal problema de salud publica de
la zona. Se ha debatido si se trata de una entidad nueva en la
que no se ha encontrado asociacion con factores de riesgo con-
vencionales. Se denomind enfermedad renal crénica de etiologia
desconocida (ERCd).Un estudio de emergencia de ERCd basado
en estadisticas hospitalarias mensuales, que abarcd desde 1999
hasta 2004, mostré un incremento del nimero de pacientes con
ERC desde 1980 hasta 2002.[5] La principal causa de fallo renal
no fue identificada en 82% de pacientes con ERC atendidos en la
clinica renal del hospital universitario de la PNC.[6]

La PNC se extiende por 10530 km? y se subdivide administrativa-
mente en 30 divisiones. El clima seco prevalece la mayor parte
del afo, el promedio anual de precipitacion es 1000—1500 mm
durante los dos periodos monzénicos.[7,8] Una extensa red de
embalses riega los arrozales de esta provincia. La PNC es el
area principal de cultivo de arroz de dos areas administrativas,
Anuradhapura y Polonnaruwa, y contribuyen al 19%—-23% de la
produccioén de arroz total del pais.[9]

y el ultrasonido demostro rifiones pequenos. La fibrosis intersticial
fue la caracteristica patoldgica principal en la biopsia renal. Se con-
siderd la posibilidad etiolégica de toxinas medioambientales sobre
un grupo poblacional vulnerable en un area geografica especifica.
Se detectaron residuos de pesticidas en orinas de pacientes afec-
tados y micotoxinas en alimentos que estaban por debajo de los
limites maximos legales. En regiones endémicas predominé el tipo
de agua bicarbonatada con altas concentraciones de fluoruro. Los
niveles significativamente elevados de cadmio en la orina de los
pacientes, en comparacion con los controles, asi como la respuesta
de la enfermedad relacionada con estos niveles, ha llamado la aten-
cion sobre este elemento como un posible factor contribuyente. La
agrupacion familiar de los pacientes sugiere un patrén de herencia
poligénica, esta asociacion es comparable con las que se presentan
en las enfermedades de etiologia multifactorial.

CONCLUSIONES

La base de datos disponible sugiere que la enfermedad renal crénica
de etiologia desconocida es una enfermedad medioambiental adqui-
rida pero hasta ahora no se han identificado factores causales defi-
nitivos. La distribucion geografica y los hallazgos de la investigacion
sugieren una etiologia multifactorial.

PALABRAS CLAVE

Enfermedad renal crénica, etiologia desconocida, prevalencia, perfil
clinico, factores de riesgo, comunidades rurales, agricultores de algo-
don, enfermedad adquirida medioambiental, Sri Lanka

La ERCd afecta a agricultores de arroz de una poblacién rural y
pobre.[5] Durante las ultimas décadas, algunos estudios se han
interesado en identificar factores de riesgo y en descubrir su etio-
logia.[1] Todos han incluido la provincia norte central debido a la
alta prevalencia de ERCd. En el 2008, la OMS, junto al ministro
de Salud y Nutricion de Sri Lanka, implementd un programa de
investigacion (Equipo de Proyecto de Investigacion Nacional de
ERCd), principalmente para estimar la prevalencia e identificar
determinantes.[10]

En esta revision se resume la evidencia actualizada disponible
sobre la prevalencia de ERCd, el perfil clinico y los factores de
riesgo en la zona seca norte-central de Sri Lanka.

METODOS

Se realiz6 una busqueda sistematica de literatura en PubMed
para identificar todas las publicaciones potencialmente rele-
vantes hasta agosto de 2013. Se emplearon las siguientes
palabras clave: enfermedad renal cronica de origen desco-
nocido, ERCd, enfermedad renal crénica, enfermedad renal y
provincia norte central de Sri Lanka. Las listas de referencias
bibliograficas de los trabajos originales y los articulos de revi-
sién también se revisaron para identificar articulos relaciona-
dos. La busqueda localizé 16 manuscritos que se publicaron
en revistas arbitradas: 11 se revisaron por el autor en el afio
2012 para una publicacion local previa (se tuvo cuidado en
evitar autocitaciones),[1] 5 nuevos articulos se publicaron pos-
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teriormente[11-15] y 3 resimenes de presentaciones en con-
ferencias cientificas nacionales.[5,16,17]

RESULTADOS

Prevalencia Algunos estudios de base poblacional permiten
estimar la prevalencia de la ERCd. En 2011, Athuraliya encontrd
5.1% (95% Cl 4.2-5.9, n = 2600) en una poblacién de >20 afios
de edad en Medawachchiya, cuando la albuminuria persistente
se detectd tres veces por tira reactiva y se confirmé a través
de acido sulfosalicilico, en el que se usé una herramienta de
pesquizaje.[18] La prevalencia de ERCd fue mas elevada en los
hombres que en las mujeres pero la diferencia no fue significativa
en la regresion logistica multiple. En un estudio de base comuni-
taria en 2011 en Medawachchiya, Padaviya y Rajanganaya, se
evaluaron los factores de riesgo para microalbuminuria en 425
mujeres y 461 hombres. La prevalencia de la microalbuminuria
para la muestra total fue de 8.6% en los hombres y de 6.3% en
las mujeres.[19]. Para identificar pacientes con ERC, un estudio
realizado por el Equipo de Proyecto de Investigacion Nacional
empled el indice albumina-creatinina >30 mg/g en una muestra
de orina inicial que se confirmo en una visita repetida. El estu-
dio reporté una prevalencia estandarizada por edades de ERCd
mas elevada en las mujeres: 16.9% (95% Cl = 15.5%—-18.3%)
que en los hombres: 12.9% (95% CIl = 11.5%—14.4%), pero notd
que los estadios mas avanzados de ERCd se vieron mas en los
hombres (en el estadio 3, en los hombres, 23.2% y en las muje-
res, 7.4%; en el estadio 4, en los hombres 22% y en las mujeres,
7.3%; p <0.001).[11]

Perfil clinico La ERCd es una condicion progresiva, lenta, que
parece comenzar en edades tempranas de la vida pero casi nun-
ca se detecta hasta los estadios avanzados. En una cohorte de
pacientes de Senevirathna, la proporcion de ERCd en estadios
iniciales fue mayor en el grupo de pacientes jovenes, mientras
que las proporciones mas elevadas de ERCd avanzadas se vie-
ron en el grupo de mayor edad.[12] No se encontraron pacien-
tes en el estadio 4 de la ERCd (tasa de filtracion glomerular de
15-29 ml/min/1.73 m?) en los grupos mas jovenes (<20 afios),
mientras que casi el 40% de los pacientes en el grupo de edad
mas avanzado (60—69 afos) estaban en el estadio 4. La tasa de
mortalidad en el mismo estudio de cohorte de ERCd fue de 5.3
por 100 pacientes por afio y la hipertension se identifico6 como
el determinante que conllevoé a la progresion de la enfermedad.
Para los pacientes en estadios del 1-4, la hipertension arterial
autorreportada fue un predictor significativo (p=0.05) de la pro-
gresion de la enfermedad con una proporcion de riesgo de 3.38
determinada por analisis del modelo multivariado proporcional de
Cox.[12] Esto fue mostrado previamente en pacientes con esta-
dios de ligero a moderado de la ERCd, que estaban asintomati-
cos o tenian sintomas inespecificos tales como dolor lumbar o
disuria.[6] La orina de los pacientes no tenia depdsitos activos, la
excrecion de proteinas en orina de 24 horas fue <1 g y por ultra-
sonido se observaron rifiones de pequefio tamafo.[6]

Nanayakkara encontré que la excrecidon de alfa1-microglobuli-
na en orina se elevd en los pacientes con ERCd en estadios
iniciales en comparacion con los controles de primera genera-
cion que residian en la misma comunidad y con los controles
japoneses, lo que indica que el dafio tubular renal ocurre en los
estadios muy iniciales de ERCd. En un anélisis retrospectivo de
la histologia renal, Wijetunga reporté fibrosis intersticial como
la caracteristica patoldgica principal en las biopsias renales de

pacientes con ERCd, que se realizaron en 2011.0tros hallazgos
como inflamacion intersticial y atrofia tubular estuvieron pre-
sentes en grados variables pero fueron menos frecuentes. Los
autores concluyeron que estos cambios fueron inespecificos
para un agente etioldgico Unico.[14]

Factores de riesgo El estudio de Jayatilake concluyd que el
sexo femenino y pacientes de >39 afios, incrementaban el ries-
go de ERCd. Sin embargo cuando se hizo regresién logistica
por separado de cada riesgo potencial, solo la ocupacion fue
significativa; los agricultores de chena (vegetales y otros culti-
vos) incrementaron el odds ratio a 19.5% y los que trabajaban
en arrozales comparados con los del cultivo de chena) dismi-
nuyeron el odd ratio a 26.8%. Asi, los autores reportaron una
historia familiar de ERC en padres o hermanos en 20% de los
individuos con ERCd.[11] Nanayakkara identifico la presencia
de agrupamiento familiar de los pacientes lo que sugiere un
patrén de herencia poligénico comparable al asociado con otras
enfermedades multifactoriales.[13]

En un estudio de casos y controles efectuado en el 2007, se aten-
dieron 183 pacientes con ERCd en la clinica renal del Hospital
Docente de Anuradhapura (hospital universitario principal de la
provincia), se compararon con un grupo control del mismo hos-
pital. Los factores de riesgo que se evaluaron como el trabajo
agricola (p <0.001), el uso de pesticidas (p <0.001), la ingestion
de agua potable en casa (p <0.001) y en el campo (p = 0.036),
el antecedente familiar de ERC (p = 0.001) y el uso en el pasa-
do de medicina tradicional (p <0.001) se asociaron con la ERCd.
En un analisis de regresion logistica multivariada, el antecedente
familiar de ERC y el uso de medicina tradicional fueron predicto-
res significativos de ERCd.[19] La mayoria de las preparaciones
tradicionales no estan estandarizadas y pueden contener sustan-
cias tales como el acido aristoléquico, una conocida nefrotoxina.

Wanigasuriya argumenté que dado el amplio uso de las prepara-
ciones tradicionales en la mayoria del pais, es dificil de explicar
por este solo factor la alta prevalencia de ERC en PNC. Por tanto,
el uso prologado de sustancias analgésicas se evaluo en un estu-
dio comunitario por los mismos investigadores. Se encontrd que
no hay asociacion con la ERCd.[19] De acuerdo con la base de
datos publicada recientemente por Jayatilake, 0.4%, de los pacien-
tes con ERCd reporté un uso prolongado de plantas medicinales,
1.8% reportd el uso prolongado de aspirina y 0.6% de pacientes
con ERCd, uso de antinflamatorios no esteroideos.[11]

Atendiendo al perfil clinico de la ERCd y con la intencion de
determinar los factores etioldgicos, se han considerado las toxi-
nas ambientales como causantes de afectacion de grupos vulne-
rables en areas geograficas especificas. La exposicion a varias
toxinas medioambientales tales como pesticidas, toxinas micro-
bianas y metales pesados ha sido explorada como causa poten-
cial de dafio renal.

Pesticidas En el 2006 se llevo a cabo un estudio transversal por
Peiris-John para determinar la asociacion potencial entre el fallo
renal cronico (FRC) y la exposicion a bajas concentraciones de
pesticidas organofosforados. La acetilcolinesterasa eritrocita-
ria es inhibida por los organofosforados por lo que fue utilizada
como marcador de exposicion; sus niveles en agricultores que se
expusieron a pesticidas fue significativamente mas bajo que en
los controles que no se expusieron (p <0.05). Entre los pacien-
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tes con FRC los niveles de acetilcolinesterasa eritrocitaria fueron
mas bajos en los que se expusieron a pesticidas que en los no
expuestos (p <0.05).[20] La evidencias adicionales aportadas por
Jayatilake en el estudio del equipo del proyecto de investigacion
nacional en ERCd, apuntan a la participacion de la exposicion a
pesticidas nefrotoxicos[11] Los residuos de pesticidas se detec-
taron en orina en individuos con ERCd (n = 57). La frecuencia de
la deteccion de 2,4-D, 3,5,6-tricloropiridinol, p-nitrofenol, 1-naftol,
2-naftol, glifosato, y AMPA fue de 33%, 70%, 58%, 100%, 100%,
65% y 28% respectivamente. Las concentraciones de isopropoxi-
fenol, de 2,4,5-triclorfenol y pentaclorfenol, en orina estaban por
debajo de los limites detectados.[11]

Toxinas microbianas La ocratoxina A es una toxina fungica con
propiedades nefrotdxicas y carcinogénicas que aparece de for-
ma natural. Es producida fundamentalmente por una especie de
aspergilus en climas tropicales y esta presente como contami-
nante en muchos alimentos.[21] Los niveles de ocratoxina A se
probaron en 98 muestras de alimentos de dos tipos principales
de cereales (maiz y arroz) y cinco tipos de legumbres que se
cultivaron y consumieron por residentes de la PNC.[22] Los resul-
tados indicaron que la ocratoxina A fue un contaminante natural
de cereales y legumbres que se cultivaron en estas areas pero
se detectaron niveles por debajo de los limites legales recomen-
dados por las autoridades de seguridad de alimentos europeas
(5 pg/kg en granos de cereales crudos, que incluye el arroz).[23]
Sin embargo, el estudio de Desalegn realizado en el 2011, en la
PNC demostro tasas elevadas de ocratoxinas en orina de pacien-
tes con ERC y en familiares no afectados, en comparacion con
los controles japoneses, lo que sugiere que la exposicion resulta
frecuente en la provincia. El pequeio tamano de la muestra (31)
impidi6 la evaluacion de asociaciones.[24]

Las toxinas producidas por cianobacterias pueden causar toxici-
dad dérmica, hepatica y neural en humanos y nefrotoxicidad en
animales.[25] Las cianobacterias también conocidas como algas
verde-azules crecen en aguas tranquilas ricas en nutrientes, y
sus floraciones se hallan comunmente en embalses de areas
endémicas de ERCd de Sri Lanka. Dissananyake observé necro-
sis tubular aguda en ratones alimentados durante una semana
con extractos de cianobacterias que se aislaron en dos embalses
de areas endémicas[16] En otro estudio, con el uso del siste-
ma de informacién geografica y el sistema de mapeo de posicion
geografica, Jayasekara demostré que la mayoria de los poblado-
res afectados en Medawachchiya y Padaviya se encontraban rio
abajo de los embalses y canales de irrigacion.[15] Los autores
debatieron la posibilidad de filtracion de agua contaminada de los
canales y embalses a los pozos superficiales. Basados en estas
observaciones, los autores identificaron toxinas de cianobacte-
rias como otro nefrotdxico medioambiental potencial presente en
areas endémicas de ERCd.[15,16]

Fluoruro e ingestién de aguas duras En areas endémicas, el agua
para beber y cocinar se obtiene fundamentalmente de pozos tan-
to profundos como superficiales mientras que los embalses son
la fuente principal de irrigacion de los arrozales. Wanigasuriya
concluyd que los sujetos que tomaron agua potable en el cam-
po tuvieron aproximadamente 2.5 veces mas microalbuminuria
que aquellos que no lo hicieron.[26] Se encontré baja prevalencia
de ERCd en comunidades donde el agua para consumo huma-
no provenia de manantiales naturales (un pequefo poblado de
Kebithigollawa en el area endémica).[15]

Chandrajith estudié profundamente las propiedades geoquimicas
del agua. La conductividad eléctrica, la alcalinidad y los niveles
de fluoruro se midieron en muestras de agua potable de areas
endémicas de ERCd (Giradurukotte, Nikawewa, Medawachchi-
ya y Padaviya) y de areas no endémicas (Wellawaya).[27] Las
muestras de agua también se tomaron de Huruluwewa, un pobla-
do no endémico en la PNC, donde se obtiene el agua potable
de manantiales naturales. La media del contenido de fluoruro
en areas endémicas de ERCd de Girandurukottee, Nikawewa,
Medawachchiya y Padawiya fue de 0.66, 1.21, 1.03 y 0.62 mg/L
respectivamente. En Huruluwewa y Wellawaya, la media del
contenido de fluoruro fue 1.42 y 1.05 mg/L respectivamente. El
contenido de fluoruro de agua potable tanto en areas endémi-
cas como no endémicas fue 0.6 mg/L, por encima de los niveles
recomendados por la OMS. El tipo de agua bicarbonatada pre-
domind en areas endémicas de ERCd mientras que el tipo de
agua anion Na-K no dominante es comun en areas no endémi-
cas. Estas observaciones llevaron a Chandrajith a proponer que
las propiedades citotdxicas de fluoruro podrian ser realzadas por
una elevacion del indice Ca2+—Na+ en agua potable.[28]

Metales pesados Bandara report6 elevadas concentraciones de
metales pesados —tales como cadmio, hierro y plomo— en cinco
embalses en areas endémicas de ERCd.[29] Los niveles de cad-
mio en agua que se reportaron (0.03—0.06 mg/L) fueron mas ele-
vados que los niveles maximos contaminantes de 0.005 mg/L o
5 ppb que recomenddé USEPA.[30] Sin embargo, estos hallazgos
han sido cuestionados por los ultimos estudios. De acuerdo con
Jayatilake, el cadmio, el plomo y los niveles de uranio en fuentes
de agua que consumieron individuos con ERCd (n = 99) estaban
dentro de los limites aceptables. El arsénico estuvo en el limite
o elevado en cuatro muestras (9.9 pg/L, 10.2 pg/L, 10.5 pg/L,
13.4 pg/L), pero la repeticion de los analisis reportd niveles nor-
males.[11] Los hallazgos de Chandrajith también indicaron que
el cadmio, el arsénico y los niveles de uranio en embalses y en
agua potable de pozos fueron mas bajos que los niveles maximos
de contaminante que recomend6 USEPA, lo que excluye la posi-
bilidad de contaminacién del agua potable del area, por cadmio,
arsénico y uranio.[27,28]

Bandara report6 un alto contenido de cadmio en rizomas de loto,
arroz y tabaco, y concluy6é que la ingestion semanal tolerable pro-
visional de cadmio basada en la exposicion extrema a través del
arroz y el pescado fue alta en esta area.[31] Otros estudios tam-
bién mostraron una media mas elevada de niveles de cadmio en
rizomas de loto y tabaco en areas endémicas que en las no endé-
micas (loto: endémicas 0.413 mg/kg vs. 0.023 mg/kg en no endé-
micas; tabaco: endémicas 0.351 mg/kg vs. 0.316 mg/kg en no
endémicas.[11] Sin embargo en otros dos estudios se demostro
que los niveles de cadmio en el arroz tanto en areas endémicas
como no endémicas estaban por debajo de los limites permitidos,
de 0.2 mg/kg.[11,15]

El cadmio y el arsénico en orina son indicadores de carga cor-
poral y los estudios hasta el momento han dado resultados
divergentes. El estudio mas completo de ERCd en Sri Lanka,
realizado por Jayatilake, encontré que el cadmio en orina fue
significativamente mas elevado en casos de ERCd que en los
controles, tanto en areas endémicas como no endémicas.[11] La
media de cadmio en orina en casos con ERCd fue de 1.039 pg/g
creatinina (mediana 0.695, variacion 0.005-8.93), con valores
en los controles de areas endémicas de 0.646 (mediana 0.18,
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rango 0.005-5.13) y en los controles de areas no endémicas
de 0.345 (mediana 0.265, rango 0.005-2.079). Las concentra-
ciones fueron significativamente elevadas en casos con ERCd
comparados con los controles de areas endémicas (p <0.001)
y areas no endémicas (p <0.05). La sensibilidad y la especifici-
dad para concentraciones de cadmio en orina fueron de 80% y
53.6%, respectivamente (area por debajo de la curva ROC 0.682,
95% CI 0.61-0.75, valor de corte >0.23 pg/g). El analisis de la
relacion entre dosis y respuesta mostré que la exposicion al cad-
mio es un factor de riesgo para el desarrollo de ERCd (p = 0.019
para el estadio 3 y p = 0.024 para el estadio 4).

En el mismo estudio, no se observaron diferencias significati-
vas en niveles de arsénico en orina en casos con ERCd (media
45.447 ug/g creatinina, mediana 26.3, rango 0.4-616.6), en com-
paracion con los controles de areas endémicas (media 92.443,
mediana 6.99, rango 0.2-966.29), y con los controles de areas no
endémicas (media 56.572, mediana 42.025, rango 5.38-350.28).
[11] Ademas, los autores reportaron bajos niveles de selenio en
orina de pacientes con ERCd. Las concentraciones en orina de
sodio, potasio, calcio, magnesio, cobre, zinc y titanio en casos
con ERCd, estaban dentro de los limites normales. Los estudios
previos por Chandrajith sobre un numero pequefio de pacientes
no pudieron demostrar concentraciones elevadas de cadmio y de
otros elementos en la orina de pacientes con ERCd y en la de
los sujetos controles.[27] Wanigasuriya estimé el nivel de meta-
les pesados en orina en agricultores afectados con ERCd de la
PNC y agricultores sanos de la provincia del oeste y no encontrd
diferencias significativas en las concentraciones de creatinina en
orina, asi como de cadmio, manganeso, cobre, niquel y plomo
entre los dos grupos.[17]

DISCUSION

El estimado de la prevalencia de ERCd varia en estudios lle-
vados a cabo en la zona seca norte-central, en parte por la
diferencia del método de pesquizaje empleado. La prevalencia
de 5.1% que se reporté segun la albuminuria determinada en
tira reactiva, parece estar subestimada porque la prueba con
tira reactiva no es sensible a bajos niveles de albumina. En
estudios mas recientes, donde los criterios de pesquizaje fue-
ron dos indices albumina-creatinina >30 mg/g, se reporté una
cifra alarmantemente alta de 6.9%.[11] Las proteinas de bajo
peso molecular en orina, tales como la alfa1-microglobulina,
podria ser usada como una herramienta de investigacion para
identificar la ERCd en estadios iniciales. La falta de criterios
distintivos de diagndstico de ERCd fue un problema en la inter-
pretacion de resultados de varios estudios. Con el fin de supe-
rar esto, en el 2008 el Comité Cientifico del Programa Nacional
de ERCd desarrollé criterios para definir la ERCd: ausencia
de antecedentes de diabetes mellitus, hipertension severa o
croénica, mordida de serpiente, glomerulonefritis o enfermedad
urolégica; con HbA1C normal (<6.5%) y presidon sanguinea
<160/100 mmHg sin tratamiento o <140/90 mmHg con uno o
dos medicamentos antihipertensivos.[32]

La excrecion aumentada de alfa1l-microglobulina en estadios
iniciales de la enfermedad indica que el dafio tubular y la dis-
funcion epitelial aparecen desde el inicio, en la enfermedad en
progresion.[13] Aunque las caracteristicas histologicas que se
observaron en la biopsia renal no indican el agente etiolégico
especifico, la fibrosis intersticial puede representar una exposi-
cion a un téxico a bajo grado.

En general, la prevalencia de la ERCd no diabética es mas eleva-
da en mujeres que en hombres, en todas las categorias de edad y
grupo étnico.[33] Esto también ha sido encontrado en estudios en
Sri Lanka, pero se ha visto con mayor frecuencia en los hombres
en estadios mas avanzados de la ERCd.[11] Esto es consistente
con el metanalisis de Neugarten de progresion de la ERC en no
diabéticos que indica que el sexo masculino se asocié con un
deterioro mas rapido de la funcion renal y de peor evolucion.[34]
Los hombres de areas endémicas de ERCd en Sri Lanka también
tienen elevada prevalencia de otros factores de riesgo tales como
el habito de fumar, el alcohol y el trabajo en condiciones extremas
a altas temperaturas que pueden haber contribuido a la progre-
sion de la enfermedad; se necesitan otros estudios para explorar
esta posibilidad.

Aunque los bajos niveles de acetilcolinesterasa en sangre en
casos con ERCd y los residuos de pesticidas detectados en la ori-
na no son suficientes para establecer una asociacion etioldgica,
la exposicion prolongada a los pesticidas podria jugar un papel
importante en la demostracion de la causa o en la progresion de
la enfermedad.

El antecedente familiar de ERC que se observé en ERCd no
sugiere necesariamente un solo defecto genético pero se podria
explicar por las exposiciones medioambientales compartidas en
individuos predispuestos genéticamente. La nefropatia endémi-
ca de los Balkanes tiene algunas caracteristicas similares a la
ERCd, que incluyen el predominio de la enfermedad en agricul-
tores, la agregacion familiar de casos y la nefropatia tubuloin-
tersticial que se observé en las biopsias.[35,36] Sin embargo la
incidencia incrementada de tumores de pelvis renal y uréter en
la nefropatia endémica de los Balcanes no se detecto en pacien-
tes con ERCd de Sri Lanka. La exposicion a medicinas tradicio-
nales podria aumentar la preocupacion acerca de la nefropatia
del acido aristoloquico[37] debido a que la Aristolochia indica,
una enredadera que se encuentra en Sri Lanka y la India, se ha
empleado como medicina verde en las farmacias tradicionales.
Sin embargo, la planta no abunda en PNC y la contaminacion
del arroz es poco probable.

Las toxinas de cianobacterias estan presentes en embalses
de agua pero la contaminacion del suelo y del agua de pozos
profundos y superficiales no ha sido demostrada hasta ahora. A
pesar de la elevacion de ocratoxinas en orina que se observo en
la zona,[24] la ocratoxina A se encontro por debajo de los limites
maximos legales, en muestras de alimentos que se cultivaron y
se consumieron por personas que habitaban en areas en las que
prevalecia la ERCd lo que indica que es improbable que esta
toxina sea un factor de riesgo.[22]

Los estudios geoambientales realizados en areas endémicas por
Chandrajith ilustraron un posible mecanismo para el dafo renal
mediado por fluoruro. Chandrajith not6 que el tipo de agua bicar-
bonatada predominé en areas endémicas de ERCd mientras que
el tipo de agua anion Na-K no dominante es comun en areas no
endémicas. Los autores postularon que el agua bicarbonatada
predominante en areas endémicas eleva la citotoxicidad por fluo-
ruro.[28] El fluoruro esta ampliamente distribuido en el medioam-
biente pero no es una nefrotoxina conocida. Hay pocos estudios
en humanos sobre el dafio renal inducido por fluoruro, pero los
estudios en animales han mostrado varios cambios histolégicos
en el rindn.[38,39]
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El cadmio y el arsénico han sido probables candidatos etiologi-
cos desde el inicio. Los niveles significativamente elevados de
cadmio en orina de casos con ERCd en comparacion con los
controles y la relacion dosis-respuesta reportada por Jayatilake,
apoya el papel contribuyente del cadmio. Los niveles de arsénico
no fueron significativos en las dos poblaciones.

La nefropatia por cadmio se reporté en personas consumidoras
de agua contaminada con cadmio y en trabajadores expuestos a
niveles elevados de cadmio.[40] Algunos estudios sugieren inclu-
so que los bajos niveles de exposicion incrementan el riesgo.
[41,42] Ademas, el agua y el suelo fértil son fuentes reconocidas
de exposicion a cadmio asi como los vegetales contaminados, el
aire ambiental en zonas industrializadas y el humo del cigarro.
En Sri Lanka se han visto niveles elevados de cadmio en raices
de loto, pescado y tabaco, pero no han sido significativos en el
arroz. El fertilizante superfosfato esta propuesto como la fuente
mas probable de cadmio y vegetales.[29]

El habito de fumar 20 cigarrillos al dia podria causar un prome-
dio de inhalacion diaria de 3.6—6 pg de cadmio.[43] En areas de
prevalencia de ERCd, en ausencia de la contaminacién industrial
y del agua, los niveles significativos de cadmio en orina obser-
vados pueden sugerir que el habito de fumar y los vegetales
contaminados son factores responsables de bajos niveles de

exposicion al cadmio. En una revision que se centro en los estu-
dios de prevalencia de disfuncion renal relacionada con el cadmio
en poblaciones de areas contaminadas por este metal en China,
se identificé una relacién dosis-respuesta entre el cadmio urinario
y los marcadores de dafio renal como la beta 2microglobulina,
N-acetil beta-D-glucosaminidasa y la albumina.[44]

Esta revision pone de relieve las limitaciones de la epidemiologia
para establecer la causa de esta enfermedad. La relacién entre
dosis y respuesta que se observo con el cadmio apoya una rela-
cion causal; todavia, hay muchas preguntas sin responder.[45]
Mientras los cientificos se esfuerzan para aclarar el misterio, el
incremento continuado de ERCd sobrecarga el sistema de salud
y afecta familias de areas endémicas.

CONCLUSIONES

Aunque esta revision estuvo limitada por la heterogeneidad de
definiciones y metodologias en los estudios que se evaluaron, no
ha emergido informacién desde las revisiones previas que con-
tradigan la conclusion de que la etiologia de la ERCd en el norte-
centro de Sri Lanka es multifactorial, que implica a uno o mas
agentes medioambientales y la posibilidad de una predisposicion
genética en poblaciones vulnerables. Mientras que la causa defi-
nitiva no se conozca, el peso de la evidencia sugiere que la expo-
sicién medioambiental es la clave. ~M-
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Update on Uncertain Etiology of Chronic Kidney Disease
in Sri Lanka’s North-Central Dry Zone

Kamani Wanigasuriya MBBS MD MPhil FRCP FCCP

ABSTRACT

INTRODUCTION This manuscript updates a review previously pub-
lished in a local journal in 2012, about a new form of chronic kidney
disease that has emerged over the past two decades in the north-
central dry zone of Sri Lanka, where the underlying causes remain
undetermined. Disease burden is higher in this area, particularly
North Central Province, and affects a rural and disadvantaged popu-
lation involved in rice-paddy farming. Over the last decade several
studies have been carried out to estimate prevalence and identify
determinants of this chronic kidney disease of uncertain etiology.

OBJECTIVE Summarize the available evidence on prevalence, clini-
cal profile and risk factors of chronic kidney disease of uncertain etiol-
ogy in the north-central region of Sri Lanka.

METHODS PubMed search located 16 manuscripts published in peer-
reviewed journals. Three peer-reviewed abstracts of presentations at
national scientific conferences were also included in the review.

RESULTS Disease prevalence was 5.1%—16.9% with more severe
disease seen in men than in women. Patients with mild to moderate
stages of disease were asymptomatic or had nonspecific symptoms;
urinary sediments were bland; 24-hour urine protein excretion was

INTRODUCTION

Mortality and morbidity due to chronic kidney disease (CKD) have
been escalating over the past two decades in the north-central
dry zone of Sri Lanka.[1,2] Disease burden is most pronounced in
North Central Province (NCP) and is also present to a lesser extent
in Uva and North Western Provinces. This zone has been a fer-
tile ground for infectious diseases such as malaria and Japanese
encephalitis in the past;[3,4] currently CKD is the zone’s major
public health problem. It has been debated whether this is a new
disease entity, since no association was found with conventional
risk factors. It has been labeled chronic kidney disease of uncertain
etiology (CKDu). A study of CKDu emergence based on monthly
hospital statistics from 1999-2004 showed increasing numbers
of patients with CKD from 1980 through 2002.[5] The underlying
cause of renal failure was unidentifiable in 82% of CKD patients
seen at the renal clinic of NCP’s main teaching hospital.[6]

NCP extends over 10,530 km?and is administratively subdivided
into 30 secretariat divisions (DSD). Dry weather prevails most of
the year; average annual rainfall is 1000—1500 mm during two
monsoon periods.[7,8] A vast network of reservoirs feeds inland
water to paddy cultivation in the province. NCP is a major rice
cultivation area where two DSDs, Anuradhapura and Polonnaru-
wa, contribute 19—23% of total rice production in the country.[9]

CKDu affects rice farmers, a rural and disadvantaged population.
[5] During the last decade several studies have attempted to iden-
tify CKDu risk factors and unravel its etiology.[1] All have been
included North Central Province due to its high CKDu prevalence.
In 2008, WHO joined Sri Lanka’s Ministry of Healthcare and Nutri-
tion to implement a research program (CKDu National Research

<1 g; and ultrasound demonstrated bilateral small kidneys. Interstitial
fibrosis was the main pathological feature on renal biopsy. The pos-
sibility of environmental toxins affecting vulnerable population groups
in a specific geographic area was considered in evaluating etiological
factors. Pesticide residues were detected in affected patients’ urine,
and mycotoxins detected in foods were below maximum statutory lim-
its. Calcium-bicarbonate—type water with high levels of fluoride was
predominant in endemic regions. Significantly high levels of cadmium
in urine of cases compared to controls, as well as the disease’s dose-
related response to these levels, has drawn attention to this element
as a possible contributing factor. Familial clustering of patients is sug-
gestive of a polygenic inheritance pattern comparable to that associ-
ated with diseases of multifactorial etiology.

CONCLUSIONS Available data suggest that chronic kidney disease
of uncertain etiology is an environmentally acquired disease, but to
date no definitive causal factor has been identified. Geographic distri-
bution and research findings suggest a multifactorial etiology.

KEYWORDS Chronic kidney disease, uncertain etiology, prevalence,
clinical profile, risk factors, rural communities, paddy farming, environ-
mentally acquired disease, Sri Lanka

Project Team), primarily to estimate CKDu prevalence and iden-
tify determinants.[10]

The objective of this review is to summarize updated available
evidence on CKDu prevalence, clinical profile and risk factors in
the north-central dry zone of Sri Lanka.

METHODS

A systematic literature search was conducted in PubMed to identify
all potentially relevant publications through August 2013. The fol-
lowing keywords were used: chronic kidney disease of uncertain
etiology, CKDu, chronic kidney disease, kidney disease and North
Central Province Sri Lanka. Reference lists of original studies and
review articles were also checked for further related articles. The
search located 16 manuscripts published in peer-reviewed jour-
nals: 11 reviewed by the author for a previous local publication in
2012 (care taken to avoid self-plagiarism),[1] and 5 new papers
published subsequently;[11-15] and 3 peer-reviewed abstracts of
presentations at national scientific conferences.[5,16,17]

RESULTS

Prevalence Several population-based studies provide esti-
mates of CKDu point prevalence. In 2011, Athuraliya found 5.1%
(95% Cl 4.2-5.9, n = 2600) in the population aged >20 years in
Medawachchiya DSD, when persistent albuminuria was detected
three times by dipstick and confirmed by sulfosalicylic acid, used
as the screening tool.[18] Prevalence of CKDu was higher in men
than in women but the difference was nonsignificant in multiple
logistic regression. A 2011 community-based study in Medawach-
chiya, Padaviya and Rajanganaya DSDs assessed risk factors
for microalbuminuria in 425 women and 461 men. Prevalence of
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microalbuminuria for the total sample was 8.6% in men and 6.3%
in women.[19] The CKDu National Research Project Team study
used albumin—creatinine ratio 230 mg/g in an initial urine sample,
confirmed at a repeat visit, to identify CKD patients. They reported
an age-standardized prevalence of CKDu higher in women 16.9%
(95% CIl = 15.5%—18.3%) than in men 12.9% (95% CI = 11.5%—
14.4%), but noted that more severe stages of CKDu were seen
more frequently in men (stage 3, men 23.2% and women 7.4%;
stage 4 men 22% and women 7.3%; p <0.001).[11]

Clinical profile CKDu is a slow, progressive condition that
appears to start at younger ages but often is not detected until
advanced stages. In Senevirathna’s patient cohort, the propor-
tion of early-stage CKDu was greater in the younger patient
group, whereas higher proportions of advanced CKDu were
seen in older groups.[12] There were no patients found in CKDu
stage 4 (glomerular filtration rate 15-29 ml/min/1.73 m?) in the
younger group (<20 years), whereas almost 40% of the patients
in the oldest age group (60-69 years) were in stage 4. The
overall death rate in the same CKDu cohort was 5.3 per 100
patient-years and hypertension was identified as the leading
determinant of disease progression. Self-reported hypertension
was a significant predictor (p = 0.05) for disease progression,
with a hazard ratio of 3.38 by multivariate Cox proportional
model analysis for stage 1—4 patients.[12] It has previously been
shown that patients with mild to moderate stages of CKDu were
asymptomatic or had nonspecific symptoms such as backache
or dysuria.[6] Patients’ urine had no active deposits; 24-hour
urine protein excretion was <1 g and ultrasound demonstrated
bilateral small kidneys.[6]

Nanayakkara found that urinary excretion of alpha1-microglobulin
was elevated in CKDu patients in the earliest stage compared
with first-generation related controls residing in the same commu-
nity and with Japanese controls, indicating that renal tubular dam-
age occurs in a very early stage of CKDu.[13] In a retrospective
analysis of renal histology, Wijetunga reported interstitial fibrosis
as the main pathological feature in 2011 renal biopsies of patients
with CKDu. Other changes such as interstitial inflammation and
tubular atrophy were present in varying degrees but less com-
mon. Authors concluded that these changes were not specific to a
single etiological agent.[14]

Risk factors Jayatilake’s study concluded that female sex and
age >39 years increased risk of CKDu. However, when sepa-
rate logistic regressions were run for each potential risk factor,
only occupation was significant; chena (vegetables and other
crops) farming increased the odds ratio by 19.5% and working
in paddy cultivation compared to chena cultivation decreased the
odds ratio by 26.8%. Further, authors reported a family history of
CKD in parents or siblings in 20% of individuals with CKDu.[11]
Nanayakkara found familial clustering of patients suggestive of a
polygenic inheritance pattern comparable to that associated with
multifactorial diseases.[13]

In a case—control study in 2007, 183 CKDu patients seen at the
renal clinic in the Anuradhapura Teaching Hospital (the prov-
ince’s main teaching hospital), were compared with a control
group from the general medical clinic of the same hospital. Of
risk factors evaluated, being a farmer (p <0.001), using pesti-
cides (p <0.001), drinking well water at home (p <0.001) and in
the field (p = 0.036), family history with CKD (p = 0.001), and

past use of ayurvedic medicine (p <0.001) were significantly
associated with CKDu. In multivariate logistic regression analy-
sis, family history of CKD and past use of ayurvedic medicine
were significant predictors of CKDu.[19] Most ayurvedic prepa-
rations are not standardized and may contain substances such
as aristolochic acid, a known nephrotoxin.

Wanigasuriya argued that given the wide use of ayurvedic prepa-
rations in most of the country, higher prevalence of CKD in NCP
is difficult to explain by this factor alone. Therefore, longterm use
of ayurvedic medicine was further evaluated in a community-
based study by the same investigators, finding no association with
CKDu.[19] According to recently published data by Jayatilake,
0.4%, 1.8% and 0.6% of CKDu patients reported longterm use of
medicinal plants, aspirin and NSAIDs respectively.[11]

Given CKDu'’s clinical profile, in order to assess etiologic factors,
one consideration must be the possibility of environmental toxins
affecting vulnerable groups in a specific geographical area. Expo-
sures to various environmental toxins such as pesticides, microbial
toxins and heavy metals have been explored as potential causes
of kidney damage.

Pesticides A descriptive cross-sectional study was carried out in
2006 by Peiris-dJohn to determine potential association between
chronic renal failure (CRF) and low-level organophosphate pes-
ticide exposure. Because red blood cell acetylcholinesterase is
inhibited by organophosphates, it was used as an exposure mark-
er; levels in farmers exposed to pesticides were significantly lower
than in unexposed controls (p <0.05). Among CRF patients, red
cell acetylcholinesterase levels were lower in the exposed than in
the unexposed (p <0.05).[20] Added evidence pointing to involve-
ment of nephrotoxic pesticide exposure in CKDu was provided by
Jayatilake in the CKDu National Research Project Team study.[11]
Pesticide residues were detected in urine from individuals with
CKDu (n = 57). Detection frequency of 2,4-D, 3,5,6-trichloropyridi-
nol, p-nitrophenol, 1-naphthol, 2-naphthol, glyphosate, and AMPA
was 33%, 70%, 58%, 100%, 100%, 65% and 28% respectively.
Urinary levels of isopropoxyphenol, 2,4,5-trichlorphenol and pen-
tachlorphenol were below detection limits.[11]

Microbial toxins Ochratoxin A is a naturally occurring fungal tox-
in with carcinogenic and nephrotoxic properties. It is produced
mainly by Aspergillus species in tropical climates and is pres-
ent as a contaminant in many foods.[21] Ochratoxin A levels
were tested in 98 food samples of 2 principal types of cereals
(maize and rice) and 5 pulses cultivated and consumed by NCP
residents.[22] Results indicated that ochratoxin A was a natural
contaminant of cereals and pulses cultivated in these areas, but
levels detected were below the statutory limit (5 ug/kg in raw
cereal grains, including rice) recommended by the European
food safety authority.[23] However, Desalegn’s 2011 study in
NCP demonstrated higher rates of urinary ochratoxins in CKDu
patients and unaffected relatives, compared to Japanese con-
trols, suggesting exposure to be common in the province. The
small sample size (31) precluded assessment of association.[24]

Toxins produced by cyanobacteria can cause dermal, hepatic and
neural toxicity in humans and nephrotoxicity in animals.[25] Also
known as blue-green algae, cyanobacteria grow in calm nutrient-
rich water, its blooms often found in reservoirs in CKDu-endemic
areas of Sri Lanka. Dissananyake observed acute tubular necro-
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sis in mice fed for one week with extracts of cyanobacteria isolat-
ed from two reservoirs in the endemic area.[16] In another study
using geographic information system and geographic position
system mapping, Jayasekara demonstrated that most affected vil-
lages in Medawachchiya and Padaviya are downstream from the
reservoirs and irrigation canals.[15] They debated the possibility
of seepage of contaminated water from canals and reservoirs into
shallow wells. Based on these observations, authors identified
cyanobacterium toxin as another potential environmental nephro-
toxin present in the CKDu endemic area.[15,16]

Fluoride and drinking water hardness In endemic areas, water
for drinking and cooking is obtained mainly from wells, both deep
and shallow, while reservoirs are the main source of irrigation for
paddy lands. Wanigasuriya concluded that subjects who drank
well water in the field were approximately 2.5 times more likely
to have microalbuminuria than those who did not.[26] Low CKDu
prevalence was noted in communities where water for drink-
ing and cooking came from natural springs (a few villages of
Kebithigollawa DSD in the endemic area).[15]

Chandrajith further studied the geochemical properties of water.
Electrical conductivity, alkalinity and fluoride levels were meas-
ured in well water samples from CKDu-endemic areas (Giradu-
rukotte, Nikawewa, Medawachchiya and Padaviya DSDs) and
from a nonendemic area (Wellawaya DSD).[27] Water samples
were also tested from Huruluwewa, a nonendemic village in NCP,
where people obtain drinking water from natural springs. Mean
fluoride content in endemic CKDu areas of Girandurukottee,
Nikawewa, Medawachchiya and Padawiya was 0.66, 1.21, 1.03
and 0.62 mg/L respectively. In Huruluwewa and Wellawaya, mean
fluoride content was 1.42 and 1.05 respectively. Fluoride content
of well water in both endemic and nonendemic areas was above
the WHO-recommended level of 0.6 mg/L. Ca-bicarbonate—
type water is predominant in endemic CKDu areas, whereas
Na—-K-nondominant anion type water is common in nonendemic
areas. These observations led Chandrajith to propose that the
cytotoxic properties of fluoride could be enhanced by a high of
Ca*—Na* ratio in ingested water.[28]

Heavy metals Bandara previously reported high levels of heavy
metals—namely Cd, iron and lead—in five reservoirs in the
CKDu-endemic areas.[29] Levels of Cd in water reported (0.03—
0.06 mg/L) were much higher than the maximum contaminant
level of 0.005 mg/L or 5 ppb recommended by USEPA.[30]
However, these findings have been challenged by later studies.
According to Jayatilake, Cd, lead and uranium levels in sources of
drinking water consumed by individuals with CKDu (n = 99) were
within acceptable limits. Arsenic was borderline or high in four
samples (9.9 ug/L, 10.2 ug/L, 10.5 pg/L, 13.4 ug/L), but repeated
analysis showed normal levels.[11] Findings of Chandrajith also
indicated that Cd, arsenic and uranium levels in reservoirs and
drinking water from wells were lower than the maximum contami-
nant levels recommended by USEPA, excluding the possibility of
Cd, arsenic and uranium contamination of drinking water in the
area.[27,28]

Bandara reported high Cd content in lotus rhizomes, rice and
tobacco, and concluded that the provisional tolerable weekly
intake of Cd, based on extreme exposure through rice and fish,
was high in the area.[31] Other studies also showed higher mean
Cd levels in lotus rhizomes and tobacco in endemic than in nonen-

demic areas (lotus: 0.413 mg/kg vs. 0.023 mg/kg; tobacco: 0.351
mg/kg vs. 0.316 mg/kg, in endemic versus nonendemic areas
respectively).[11] However, Cd levels in rice in both endemic and
nonendemic areas were below the allowable limit of 0.2 mg/kg in
two other studies.[11,15]

Urinary Cd and arsenic are indicators of body burden and stud-
ies so far have given divergent results. The most comprehensive
study of CKDu in Sri Lanka thus far by Jayatilake found urinary
Cd significantly higher in CKDu cases than in controls, in both
endemic and nonendemic areas.[11] Mean urinary Cd in CKDu
cases was 1.039 ug/g creatinine (median 0.695, range 0.005—
8.93); in controls from endemic areas 0.646 (median 0.18, range
0.005-5.13) and controls from nonendemic areas 0.345 (median
0.265, range 0.005-2.079). Levels were significantly elevated
in CKDu cases compared to controls from endemic (p <0.001)
and nonendemic areas (p <0.05). Sensitivity and specificity for
urinary Cd concentrations were 80% and 53.6%, respectively
(area under ROC curve 0.682, 95% CI 0.61-0.75, cutoff value
>0.23 ug/g). Dose-response analysis showed that Cd exposure
is a risk factor for development of CKDu: p = 0.019 for stage 3
and p = 0.024 for stage 4.

In the same study, no significant difference was observed in uri-
nary arsenic levels in CKDu cases (mean 45.447 ug/g creati-
nine, median 26.3, range 0.4-616.6), compared to controls from
endemic areas (mean 92.443, median 6.99, range 0.2-966.29),
and controls from nonendemic areas (mean 56.572, median
42.025, range 5.38-350.28).[11] Further, authors reported low
selenium levels in urine of CKDu patients. Urine concentrations
of sodium, potassium, calcium, magnesium, copper, zinc, and
titanium in CKDu cases were within normal limits. Previous stud-
ies by Chandrajith on a small number of patients failed to show
elevated levels of Cd and other elements in urine of CKDu and
control subjects.[27] Wanigasuriya estimated urinary heavy metal
levels in CKDu-affected farmers from NCP and healthy farmers
from Western Province, finding no significant difference in creat-
inine-normalized urinary concentrations of Cd, manganese, cop-
per, nickel, arsenic and lead between the two groups.[17]

DISCUSSION

CKDu prevalence estimates vary in studies conducted in the
north-central dry zone, in part because of differing screening
methods used. The 5.1% prevalence reported with screening
based on dipstick albuminuria is likely to be an underestimate
because dipstick is not sensitive to low levels of albumin. The
most recent study, where the screening criterion was 2 albumin-
creatinine ratios of 230 mg/g reported an alarmingly high fig-
ure of 16.9%.[11] Urinary low molecular-weight proteins, such
as alpha1-microglobulin, would be useful as a research tool to
identify CKDu at very early stages. Lack of distinctive criteria
for CKDu diagnosis was a problem in interpreting the various
study results. In order to overcome this, in 2008, the Scientific
Committee of the National CKDu Programme developed criteria
to define CKDu: absence of a past history of diabetes mellitus,
chronic or severe hypertension, snake bite, glomerulonephritis
or urological disease; with normal HbA ,C (<6.5%); and blood
pressure <160/100 mmHg untreated or <140/90 mmHg on <2
antihypertensive medications.[32]

Increased excretion of urinary alphal-microglobulin in early
stages of the disease indicates that tubular damage and tubu-
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lar epithelial dysfunction occur early in disease progression.[13]
Although histological features observed in renal biopsies do not
indicate damage from a specific etiological agent, interstitial fibro-
sis may represent a low-grade toxic exposure.

In general, nondiabetic CKD prevalence is higher in women than
in men, across age categories and ethnic groups.[33] This has
also been true in Sri Lankan studies, but more severe stages of
CKDu were seen more often in men.[11] This is consistent with
Neugarten’s meta-analysis of nondiabetic CKD progression indi-
cating that male sex is associated with more rapid renal function
deterioration and worse outcome.[34] Men in Sri Lankan CKDu
endemic areas also have high prevalences of other risk factors—
such as smoking, alcohol use and work in extreme weather con-
ditions—that may have contributed to their disease progression;
further studies are needed to explore this possibility.

Although low levels of red blood cell acetylcholinesterase in
CKDu cases and pesticide residues detected in their urine are
not sufficient to establish an etiological association, prolonged
exposure to pesticides could play a role in either causation or
progression of the disease.

Family history of CKD observed in CKDu does not necessarily
suggest a single genetic defect but could be explained by shared
environmental exposures in genetically predisposed individu-
als. Balkan endemic nephropathy has several features similar
to CKDu, including disease predominance in farmers, familial
aggregation of cases, and interstitial nephropathy seen in renal
biopsy.[35,36] However, the increased incidence of tumors of the
renal pelvis and ureter described in Balkan endemic nephropathy
has not been detected in CKDu patients from Sri Lanka. Expo-
sure to ayurvedic medicines could raise concerns about aristolo-
chic acid nephropathy,[37] as Aristolochia indica, a creeper plant
found in Sri Lanka and India, was used as herbal medicine in the
ancient pharmacopeias. However the plant is not abundant in
NCP and paddy contamination is unlikely.

Cyanobacterium toxin is likely present in water reservoirs but
contamination of ground water in deep and shallow wells has
not been demonstrated to date. Despite high urinary ochratoxin
observed in the zone,[24] ochratoxin A in food samples cultivat-
ed and consumed by people in CKDu-prevalent areas was found
to be below statutory maximum levels, indicating that this toxin
was unlikely to be a risk factor.[22]

Geoenvironmental studies by Chandrajith illustrated a possible
fluoride-mediated mechanism for renal damage in endemic areas.
Chandrajith noted that Ca-bicarbonate—type water is predominant
in endemic CKDu areas whereas Na-K—nondominant anion type
water is common in the nonendemic areas. They postulated that

Ca-bicarbonate—type water predominant in endemic CKDu areas
enhances fluoride cytotoxicity. [28] Fluoride is widely distributed
in the environment but is not a known nephrotoxin. There are few
studies on fluoride-induced renal damage in humans, but animal
studies have shown various histological changes in the kidney.
[38,39]

Cd and arsenic have drawn attention from the time an environ-
mental etiology was first postulated. Significantly high urinary
Cd in CKDu cases compared to controls and the dose-related
response reported by Jayatilake support a contributing role for
Cd.[11] Arsenic levels have not been found to be significantly
different in the two populations.

Cd nephropathy has been reported in people consuming Cd-con-
taminated water and in workers exposed to high levels of Cd.[40]
Some studies suggest even relatively low levels of exposure
increase risk.[41,42] Besides water and soil, recognized sources
of Cd exposure include contaminated vegetables and ambient air
in industrialized areas, as well as cigarette smoke. In Sri Lanka,
high Cd levels have been seen in lotus roots, fish and tobacco, but
have been inconsistent in rice. Superphosphate fertilizer is pro-
posed as the most likely source of Cd in soil and vegetables.[29]

Smoking 20 cigarettes a day could result in average daily inhala-
tion of 3.6—6 pg of Cd.[43] In the absence of industrial or water
pollution in CKDu-prevalent areas, the significant urinary Cd
observed may suggest that cigarette smoking and contaminated
vegetables are factors responsible for low-level exposure to Cd.
In a review that focused on studies of prevalence of Cd-related
kidney dysfunction among populations in Cd-contaminated areas
in China, dose-response relationships were shown between uri-
nary Cd and renal damage markers, including beta-2-microglob-
ulin, N-acetyl beta-D-glucosaminidase and albumin.[44]

This review highlights the limitations of epidemiology for estab-
lishing causation. The dose-response relationship observed with
Cd supports a causal relationship; yet, there are many unan-
swered questions.[45] While scientists struggle to unravel the
mystery, the continuing increase in CKDu burdens the health
care system and affected families in the endemic area.

CONCLUSIONS

Although this review was limited by the heterogeneity of defini-
tions and methodologies in the studies examined, no information
has emerged since the previous review to contradict its conclu-
sion that etiology of CKDu in north-central Sri Lanka is multifac-
torial, involving one or more environmental agents and possibly
genetic predisposition in vulnerable populations. While the defini-
tive cause is not known, weight of evidence suggests environ-
mental exposure is key. M-
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