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1lder6n Guar
stocon lade
de enfermos
specialmente con
quienes requieren tratamiento
de dialisis pa: sustituir la fun
cién del 6rgano danado.

Entre los tres centros atien-
den a alrededor de 130 paciente
que acuden, semanalmente,
Impiar su sangre de toxinas
las maquinas de hemodialisis
(“rinén artificial”). También
ven a otros 300 que reciben diali-

Sis peritoneal en sus casas.
Segun el jefe de la Seccién de
Medicina del Hospital México,
Carlos Chaverri Montero, hace
10 afios habia 100 personas con
insuficiencia renal [)()I‘C.]dri mi
llénde habitantes. ¥
), debido,

vntnz otras

e Vi
iR ia@natians

. e Scrcmmiact . Sl

= o lunes a viernes. Los sabados tra-
1ido que extender el horario hasta las 10 p. m., de |

80 pacient . : o

Hospitales apenas dan abasto
COInN cientos de enfernmos renale

ia apertension y

modiali
hace cuatro anos,
700 en laactualidad, informé el je
fe de Nefrologia, Manuel Cerdas
Las 14 maquinas de hemodia
lisis trabajan ahide6a.m.a 10 p
m., de lunes a viernes, y los saba
dos, hastalas2p.m
iste hospital intenta reforzar
el trabajo de su red para desaho
zar la demanda. Por ejemplo, se
espera que el Hospital Enrique
Baltodano, de Liberia, abra un
servicio de hemodialisis el proxi
mo ano. El México, ademas, com-
prara nueve maqguinz
Segtin Manuel C 4—-rd'«\< laaten
€ion anual de un paciente en he-
modialisis supera los $100.000. La
mayoria de ellos espera un tras
plantede rinén. - veanora
Cerdas dijo que la insuficien-
cia renal esta en el cuarto lugar

Tratamlento vital

La hemodislisis y Ia dislisis perito-
smplazan ol funcionamien-
riAGn. Ambas elimi-
desechos, Ia sal y ol agua
© en el cuerpo.

a presion san-

neal re
to norm
n 1o
que hay en exc
También regulan
guinea y mantienen un
tracion adecuada de ciertas sus-
tancias quimicas en la sangr
En la hemodislisis, el pacionte se
conecta a u. quin
de “rifnén artificis Ia di
peritoneal se usa la membrana
Que recubre el abdomen para fil

1 de

am. que hace

trar la sangre
F MEDLINEPLUS ¥ NATIONAL
KIDNEY FOUNDATION
Vea entrevista con jefe
ervicio en Hospital Mé
nacion.com/multimedia

entrelas causasde mortalidaden

1 Caja,despuésdeenfermedades
cardiovasculares, cancer y trau-
mas. Anualmente, dijo, fallecen
900 personas por esta causa.

En el Calder6n Guardiarecibe
atencién un grupo de 42 pacien
tes a la semana en las ocho ma-
quinas disponibles, coment6 Ser-
gio Herra, jefe de Nefrologia.

Ese servicio ampliara su aten
cion y comprara 14 maqguinas, en
un intento por atender la deman-
da creciente de enfermos. m

> y llegan afectados por nefropatias.

iLa lenta y agobiante
espera por un rinon sa

Angela Avalos R.

Hace apenas tres cuando
1in pesaba 110 kilos y maneja
bacabezales portodo el pais, As
drubal Cambronero Duran se
entero, de golpe, de que padecia
hipertensién grave, insuficien
nal en etapa 5 (1a mas gra
sindrome urémico
> combo de tres enferme
cada una tan grave e in
capacitante como la otr:
que lo tiene, a sus 40 anos,
lista de candidatos a traspl
derinon del Hospital México.
Asdrabal pesa hoy 64 kilos,
aunque lleg6 a 55 hace unos me-
ses. Eselpacientede Hemodiali-
sis de ese centro de salud que
viene del sitio mas lejano del
a de referencia del México:

2 tres veces ala semana des-
(l(*(ﬂ)lﬁt() a3s50kmdeSan Joséy
eis horas por sentido.

lh\.l ambulancia de la CCSS
lo recoge en su casa a la media-
noche. El llega al hospital cerca
delas6a.m.paraconectarsea
maqguina tres o cuatro horas. Su
viaje de regreso a casa comien-
zaalalp.m. Esaiday vuelta se
daporque su ingreso no da para
pagar un alquiler en la capital.

anos

Asdrubal Cambronero y su
sa Josefina Solano. s

Como la mayoria de su
paneros de hemodialisis,
tratamiento mientras
undonadorcadaveérico. D4
liares compatibles nole p
donar el 6rgano. “Todo e
bu a el milagro del dons:

ro yo tengo tres anos de se
agro’”’, comento en refe
tiempo gue ha logrado
vir. “No sabe lo dificil qu
pera, pero, con laayud
la familia y estos angeles
co(meédicos y enfermers
rédando lalucha”, dijo.




Situacion actual

e Actualmente la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) ha considerado el problema de
Insuficiencia Renal Cronica (hoy Nefropatia
Mesoamericana NM) que aqueja a varios paises
de Centroameérica y el sur de México, como una
verdadera epidemia; con muertes por mas de

20 000 personas en estas zonas.

e La enfermedad tiene una ubicacion totalmente
geografica.

Virginia Montero, PhD Instituto Tecnoldgico de Costa Rica



* La Nefropatia Mesoamericana (NM) es una
forma de Enfermedad Renal Cronica (ERC)
endémica no asociada a diabetes e
hipertension.

* Clinicamente presenta poca o nula proteinuria
e hipertension leve o nula.

* Es altamente prevalente y de elevada
mortalidad en la costa del Pacifica de
Centroamérica.

Virginia Montero, PhD Instituto Tecnoldgico de Costa Rica



Insuficiencia Renal Cronica
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INSUFICIENCIA RENAL
CRONICA

1.4-6.3%

ENFERMEDAD RENAL
CRONICA (ERC):
MUY FRECUENTE

(1 de cada 10 adultos)

10-13%
ESTADIO 1
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Estadio |Filtrado Glomerular (FG) Sintomas, descripcion, actuacion...
No se presentan sintomas. Control periodico de la enfermedad.
1 Mayor de 90 Diagnostico y tratamiento de la causa subyacente (ej.diabetes).
Actuacion para ewitar la progresion de la enfermedad.
Siguen sin presentarse sintomas. Controles periddicos y estimacion
2 60-89
del avance de la enfermedad.
Comienzan a presentarse signos y sintmas derivados de la
enfermedad renal, tales como anemia o transtornos del metabolismo
3 30-59 mineral. En este estadio, comienza la evaluacion y tratameinto de
las complicaciones de la ERC. Prevencion del riesgo cardio
vascular.
Igual que el anterior estadio. Si procede, preparacion para el
4 15-29 : -
Tratamiento Sustitutivo Renal.
5 Menor de 15 Si procede, Tratamiento Renal Sustitutivo. Prevencion cardiovascular.

Virginia Montero, PhD

Instituto Tecnoldgico de Costa Rica




Mecanismos propuestos de lesion renal cronica en la NM

Temperatura
: Dy corporal por
Mecanismos de MeN ambiente T E 2
actividad fisica

E

- ™
[ Deshidratacion ]_[ Estrés por calor P Reduccion de sal

|

Via de acido urico/
fructosa

Vasoconstriccion
renal repetida e isquemia
(sin hipertension)

'L ¢Analgésicos?

Activacion
del sistema
renina angiotensina

Alteraciones
electroliticas
(Na y K bajos)

Virginia Montero, PhD Instituto Tecnoldgico de Costa Rica



* La etiologia no esta del todo clara, es consenso
gue factores ambientales y ocupacionales son
determinantes, siendo el esfuerzo fisico bajo
stress térmico a un rol en la fisiopatologia de la
enfermedad.

* Se considera que la causa es multifactorial, otros
factores de riesgo preentan algun peso, tales
como agentes infecciosos (Leptospira), uso
frecuente de analgésicos, susceptibilidad genética
y determinantes sociales de salud.

Virginia Montero, PhD Instituto Tecnoldgico de Costa Rica



Agroquimicos Glifosato (herbicida, quelante
y plaguicidas de metales)

2,4-D (herbicida, acido
2,4-diclorofenoxiacético y dioxina)
Clorpirifés (insecticida, inhibidor
de la colinesterasa)
Cipermetrina (insecticida,
modulador de los canales de sodio)
Paraquat (herbicida, especie
reactiva de oxigeno = produce
radicales libres que reaccionan
con el oxigeno formando radicales
superéxido = necrosis tubular
aguda)

Exposicién a metales Cadmio

y toxinas Arsénico

Plomo
Silice (de la quema de cana de
azacar)
Acido aristoléquico
Antiinflamatorios no esteroideos
(iatrogénicos)

Causas metabdlicas Hipocalemia
Hiperuricemia
Causas infecciosas Lesptospirosis
Hanta virus
Deshidrataciéon recurrente Rabdomidlisis subclinica
y estrés térmico Deshidratacién con estimulacién

de vasopresina

Deshidratacién con activacién de
aldosa reductasa y fructocinasa en
el tibulo renal

Uricosuria

Golpe de calor

Virginia Montero, PhD

e Causas propuestas de la
NM que fueron
revisadas durante el
Segundo Taller del
CENCAM en 2015.

NEFROL LATINOAM.201/7;14(1):39-45

Instituto Tecnoldgico de Costa Rica



4.5.3 Temperatura maxima promedio anual:

Distribucion de la Temperatura Maxima Promedio Anual en Costa Rica.
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Figura 32. Distribucion de la temperatura maxima promedio anual por cantéon en Costa Rica.



(IRCed) NM

éQuiénes la padecen?

Fuente: Reunion del Sector Salud de Centroamerica Y R.D, 2(?13.. ,
Virginia Montero, PhD Instituto Tecnologico de Costa Rica
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- Regiones en donde se ha documentado la presencia de la nefropatia mesoamericana.

Virginia Montero, PhD Instituto Tecnoldgico de Costa Rica
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Une Century of the Uiscovery @
of Arsenicosis in Latin America. 15650

[kternatiol

t h INTERNATIONAL CONGRESS
ON ARSENIC IN THE ENVIRONMENT

Toxicological Risk Analysis for consumption of

water containing arsenic in Canton Bagaces,
Guanacaste, Costa Rica

Virginia Montero, PhD Instituto Tecnoldgico de Costa Rica



NM en Costa Rica por cantones para 2011

Mapa de tasa de insuficiencia renal para los cantones de Costa Rica en el 2011.

Virginia Montero, PhD
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Autor: Emmanuel Campos

Fuente: Atlas nacional, censo poblacional del
2011 (INEC) y datos brindados por la unidad de

Statistical
relationship
between drinking
water with arsenic,
and the incidence
of CKD as
determined with a
Pearson Correlation
Coefficient of 0.791
with p< 0.002.

Instituto Tecnoldgico de Costa Rica



CONTAMINACION DE METALES PESADOS Y DE
REGION DEL BAJO LEMPA, EL SALVADOR, 2013

CIUDAD ROMERO

Contaminacion de Arsénico en suelo de

Contaminacion de Paraquat en dreas residenciales
y aguas subterraneas (Pozos de las viviendas)

viviendas y dreas de cultivos v e
14000 318500 319000 e M B
N, i
! ] b
As elevado en las dreas de cultive | | <€
el T0ugt
50 gt
Metales pesados en suelo (mg/kg) o
Limite parmisidée en 4
Elemento n Min Max - 0 g
areas de cultivo(l) = g
As 126 0 24.07 12 =
20t
cd 126 0.002 0.362 1.4 -
R
Cu 126 0.02 48 63
Cr 126 0 52.72 54 o
M 126 0 3.927 50 e o0
Ph 176 0 4724 70 E A e A D -
@ At well (RN DU ﬁ
In 126 0 17589 200 o Topogrephy 85-6.5 menm
SUS00 Water table 6.5 -4.0 msnm
{1) Canadian Environmental Quality Guidelines




“Sri Lankan Agricultural Nephropathy”
O Predominante en hombres agricultores.

O North Central Province.

QO Nefritis instersticial crénica.
Q) Alta prevalencia de ERC

de causa desconocida. Q De etiologia multifactorial: arsénico, cadmio, residuos de
pesticidas, agua dura + caracteristicas de los suelos.
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Nube de polvo del Sahara
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Virginia Montero, PhD Instituto Tecnoldgico de Costa Rica
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Virginia Montero, PhD Instituto Tecnoldgico de Costa Rica



Virginia Montero, PhD Instituto Tecnoldgico de Costa Rica



Virginia Montero, PhD
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Causas de la quema de azlcar.

- Se ha demostrado suficientemente que cuando se efectla la quema de cana se
produce una contaminacion, que puede ser visualizada comunmente al observar
la lluvia de cenizas sobre toda la region. Estas cenizas van acompanadas de una
serie de gases no visibles y humo que interfieren principalmente el
funcionamiento pulmonar, agravando la bronquitis crénica, la enfermedad
constrictiva ventilatoria cronica, el enfisema pulmonar y el asma bronquial.

-El anhidrido sulfuroso producido al unirse con el agua de la atmésfera forma las
llamadas lluvias acidas que tienen un alto poder corrosivo sobre diversas
superficies (autos, casa, estantes, etc.), ademas de manchar la ropa, crear
contaminacion de tipo estético (basura).

Instituto Tecnoldgico de Costa Rica



Llenado de Encuestas/ Requisito Etico  Digestién




Valores para la poblacion en pelo
valores de ref (SJ) / Agua Caliente

CONE BNLr a0 on
N H/BA Edad
de s (mplkg)
A 0,670 H 53
B 0238 (¥ LT
¢ €10,003 (¥ 51
D 0,012 H 51
E 0628 M 18
G 0028 (¥ 23
M 0,003 (¥ L
| ETiE- ] %] i
J 0,545 M 11
K 0,445 (X 12
L 0787 2] 11
M 0.9t H 10
N 0,557 M 12
o 0028 (¥ 22
] LLL - a1
a € 10,0038 (¥} 74

Virginia Montero, PhD

e Concentracion de
As [mg/kg)

1 < 0,007

2 0,012

3 0,018

a 0,018

5 0,010
= = 10,007
7 = 0,007

g 0,013

g 0,007

10 0,013

11 0,053
12 < 0,007

13 0,013

14 0,030
15 < 10,007

17 Afraiz) 0,920
17 B (puntas) 0,537

Instituto Tecnoldgico de Costa Rica




Cuantificacion de la exposicion (EPA)

* Dosis suministrada: Dosis Diaria Promedio Vitalicia

(DDPV)
il
pppy = =2 1*5*D  mg DDPV = 0,0013(——2
M =P kg - dia kg - dia
Variables Valor Fuente
C Concentracion 71 pe/L Ramirez, 2013 Segiin ATSDR, la dosis
T Tasadecontacto 2 L/dia EP4, 1991 e efectos
observablesen piel:

B Biodigponibilidad 75 %% ATSDR, 2003 0,0003 mg/ke dia
D Duracion 70 anos EPA, 1991
Ml Masacorporal 70 Kg EPA, 1991
P Periodo 79.4 afios PNUD, 2013

VIIgIHilu iviviiteil v,

1 11w
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Dosis Diaria Vitalicia Coeficientede  Riesgode Probabilidad

Promedio DDPV Peligro (CP) cancer de cancer en
(0,00030 mg/kg.dia) (<1) la poblacion
efectos observables en daiio a otros
piel drganos
De acuerdo al 0,0013 4,57 2,06 x 10-3 1en 1000
Andlisis de Riesgo (mg/(kg-dia)

efectuado

Virginia Montero, PhD Instituto Tecnoldgico de Costa Rica



* EI 50 % de los pacientes tenian valores de
arsénico en pelo de 0,445 mg/Kg a 0,995
mg/kg , siendo los nifios los mas afectados.

* Estos pacientes tenian los siguientes
biomarcadores de funcion renal:

Virginia Montero, PhD Instituto Tecnoldgico de Costa Rica



Valores promedio del 50 % de la muestra

Edad Arsénico en pelo Creatinina Cistatina C
(mg/Kg) hasta 1 hasta 0,98 mg/L
mg/dL
Ninos de 0,693 0,71 1,10
10- 12 anos
Adultos 0,635 0,91 1,17
19 — 74 anos

Virginia Montero, PhD Instituto Tecnoldgico de Costa Rica



Diferencia es la prediccion del daiho renal

Nuevo marcador de Ia
CISTATINA C Tasa de Filtracion
Glomerular, TFG, se
considera el mejor
indicador de Ia funcion del
rinon y su valor se altera
antes de la aparicion de
sintomas de fallo renal.

Creatina. Cuando el rinén
ya esta funcionando al
50% de su capacidad

Virginia Montero, PhD Instituto Tecnoldgico de Costa Rica




Determinacion de la relacion entre toxicos

ambientales

factores epigenéticos

Esquema Caracteristicas | Emision del | Via de entrada del | Indicadores de | Efectos
del riesgo fisico toxico: toxico por toxicos biolégicos:
toxicolégi- | quimicas, monitoreo absorbidos:
co toxicoldgicas, Caracteriza- | ambiental: Deterioro
de 6rganoy cion de la (agua, suelo, aire) Biomarcadores | manifiesto
tejido blanco fuente y érganos de la salud
del téxico a blanco
evaluar.
Revisidn
bibliograficay
de bases de
datos
Propuesta Esta etapa ya -Se -Establecimiento Se determinara | Presencia
metodold - | se cumplid buscaran de la via de por medio del de
gica nefrotdxicos | entrada Analisis de Nefropatia
en el suelo, (Se hara ll Metilacién del Mesoame-
Yy su semestre de ADN de los ricana en
Bioaccesibili | 2016, pacientes los
dad visualizacién de escogidos. pacientes
vientos y SIG) ya

diagnostica
dos.

Virginia Montero, PhD

Instituto Tecnoldgico de Costa Rica







Propuesta Proyecto

Determinacion de la relacion (estadistica) entre
toxicos ambientales y factores epigenéticos
poblacionales con |a Nefropatia Mesoamericana para

Costa Rica.

Virginia Montero, PhD Instituto Tecnoldgico de Costa Rica



Regulacion Epigenética

Factores ambientales > Patrones de metilaciéon

: acetlacion
. ;" metilacion
‘ »

’

" 7 fosfordacion
»
» ' \
: ” _” ’ , —_— .i‘/ Modifcaciones a Histonas
- — " ot
y

L e Cromatina Nucleosoma « . S, o
.s; »
s ) ,
Cromosoma Metihcion DNA

. . Led
Genes ) encgndldos Transcripcion posible
-cromatina abierta

-citosinas no metiladas l l i l
-histonas acetiladas _ — _— .
Genes “apagados” d 1

-cromatina condensada

-citosinas metiladas ( . { . »_ _ ‘
-histonas desacetiladas

L mle s ’ Rubi Madina
Transcripcion impedida cagbedite s

Virginia Montero, PhD Instituto Tecnoldgico de Costa Rica



 “Determinacion del peor escenario de riesgo toxicoldgico de la
insuficiencia renal cronica en Costa Rica basado en factores
ambientales con relacion al cultivo de cana de azucar”

Modelo predictivo mediante una ecuacion que permitio
"predecir"” el valor de “Y” una vez conocidos los valores de
“X1”7, “X2” .. “Xk”; con el fin de conocer o explicar mejor los
mecanismos de esa relacion.

Se trata de modelos explicativos, muy utilizados cuando se
busca encontrar qué variables afectan a los valores de un
parametro fisioldgico, o cuales son los posibles factores de
riesgo que pueden influir en |la probabilidad de que se
desarrolle una patologia.

Virginia Montero, PhD Instituto Tecnoldgico de Costa Rica



Una vez escogidas las variables de incidencia toxicologica y estudiada la
viabilidad de obtencion de las mismas, fueron seleccionadas las siguientes:

e Tasa de incidencia insuficiencia renal cronica por cantén. CR
e Altura del canton sobre el nivel de mar.

e Temperatura maxima promedio anual.

e Humedad relativa promedio anual.

e indice de Desarrollo Social (IDS).

e Hectdreas cultivadas de cana de azucar.

e Hectareas quemadas de cana de azucar.

e Presencia registrada en algin momento de arsénico en el agua (como
marcador de ocurrencia en el suelo).

Modelo de Regresion Multivariada de Poisson

Virginia Montero, PhD Instituto Tecnoldgico de Costa Rica



Resultados de |la prueba de Correlacion de Pearson

entre variables explicativas.

IDS Temperatura Humedad Tasa de Tasa de
Parametro romedio Méaxima Altura Relativa Hectareas Hectareas
P promedio Promedio Cultivadas Quemadas
Temperatura 0.429°
Maxima ’
0,000
Promedio
0,590% -0,8872
Altura
0,000 0,000°
Humedad
. 0,1242 -0,403% 0,330%
Relativa b b b
) 0,269 0,000 0,003
Promedio
Tasa de
) -0,023% -0,2772 -0,2082 -0,306%
Hectareas b b b b
Cultivad 0,840 0,012 0,062 0,005
ultivadas
Tasa de 0,9342
-0,049% 0,291% -0,2572 -0,361%
Hectareas . . . N 0,000"
o : 0,664 0,008 0,020 0,001
uemadas
o 0,189% -0,303% 0,342% -0,328% -0,1962 -0,240°
Arsénico b b b b b b
0,091 0,006 0,020 0,003 0,079 0,031
T de ERC -0,268% 0,462%2 -0,463¢% -0,446 % 0,4512 0,539°2
asa de
0,016° 0,000° 0,000" 0,000b 0,000° 0,000"
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e Zona A: La zona que satisface en mejor medida las condiciones del peor
escenario de riesgo y tiene una tasa de incidencia alta.

e Zona B: La zona que cumple en mejor medida las condiciones peor
escenario de riesgo pero tiene una tasa de incidencia baja.

e Zona C: El cantdén blanco (un cantén sin las caracteristicas de riesgo).

En los cantones de Canas, Esparza y El Guarco.
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Cantones de Costa Rica que ha presentado Arsénico positivo, que tienen la menor Humedad Relativa prome:

con la temperatura maxima posible categorizados segun la tasa de hectareas que quem
et ado segun el valor del IDS
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Cantones de Costa Rica que presenta una tasa de Incidencia de IRC no atipica y presencia de Arsénico

con la menor Humedad Relativa presente y la mayor temperatura disponible.
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e Se propone trabajar en la relacion entre
compuestos inorganicos de la zona como
metales pesados nefrotoxicos del suelo,
plaguicidas en el suelo y el dafio epigenético
en el ADN de los pacientes en la incidencia de
los toxicos a nivel de expresion o
silenciamiento de genes especificos, lo que se
traduce en una disminucién de una capacidad
especifica.

Virginia Montero, PhD Instituto Tecnoldgico de Costa Rica



Actividades del Proyecto

** Medicion de la concentracion y la biodisponibilidad de
metales pesados nefrotoxicos: As, Cd, Pb, V, del suelo en
modelo suino: Center for Environmental Geochemistry,
British Geological Survey, Keyworth, Nottingham, UK.

+*Dr Michael Watts Head of Inorganic Geochemistry (Centre for
Environmental Geochemistry, UK)

Virginia Montero, PhD Instituto Tecnoldgico de Costa Rica



*»* Determinacion del dano epigenetico en el ADN de los
pacientes: Laboratory of Human Environmental Epigenetic.
Harvard School of Public Health; School of Biological and
Population Health Sciences, Oregon State University.

¢ Dra Molly Kyle y el Grupo de Epigenética de la U de Oregdn.

¢ Dr Andrés Cardenas Laboratory of Human Environmental Epigenetic.
Harvard School of Public Health
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Investigacion Transdisciplinaria:
* Microbidlogos

* Biotecnologo

* Fisico Atmosférico

* Quimico

 Meteorologo

* Geodlogo

e Agrobnomo
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Virginia Montero, PhD

“La ocurrencia de enfermedades
en las poblaciones se ven
influenciadas por: la calidad del aire,
agua, alimentos, la topografia del
suelo y los habitos de vida“

Hipocrates 450 DC

Instituto Tecnoldgico de Costa Rica
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