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Antecedentes del problema

« H. pylori, se descubrio por
primera vez en estomagos de
pacientes con gastritis y
ulceras en los afos 1982-83,
hace casi 30 anos, por los
Drs. Barry Marshall y Robin
Warren de Perth, Australia.

 En reconocimiento a su
descubrimiento fueron
galardonados con el Premio
Nobel 2005 en Medicina y
Fisiologia.




» Se considera un problema de

el mundo:

» La prevalencia de infeccidn es
alta, y mas en los paises de
origen tropical, asociados al
ingreso per capita bajo.

» Se ha considerado su erradicacion bastante dificil, la re-
infeccion es alta ( porque se considera una patologia
familiar), el tratamiento costoso y de amplios efectos
secundarios, la vacuna todavia no es viable.

Virginia Montero, PhD Instituto Tecnoldgico de Costa Rica



v En Costa Rica se le relaciona con gastritis, Ulcera
duodenal, gastritis atrofica con probabilidades de
transformarse en cancer gastrico especialmente en
adenocarcinoma de tipo intestinal (Sierra, 2002);
con mayor incidencia en las personas si viven en la

la parte central, en las provin-
cias de Cartago y San José.

Virginia Montero, PhD

INSTITUTO IecnologIico de Losta RiCa




Sociedad Americana de cancer

1- El bajo consumo de frutas
vy hortalizas: por el
contenido en betacarotenos,
tocoferoles y vitaminas Cy E
contribuyen a la
neutralizacion de nitritos y
la reduccion de la
concentracion de N-
nitrosaminas y radicales
libres.

2- La infeccion de largo
plazo por H. pylori.

PARA QUE CUMPLAS
MUCHOS MAS™

Virginia Montero, PhD Instituto Tecnoldgico de Costa Rica
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Desde 1994
(Organizacion Mundial
de la Salud) OMS
declaro a
Helicobacter pylori
COmMo un carcinégeno
en humanos, del
grupo 1.

Instituto Tecnoldgico de Costa Rica



CAS No Agent Group Volume Year
002871-01-4 3 57 1993
059820-43-8, 3 57 1993

1 61, 100B 2012
1 59, 1008 2012
1 59, 100B 2012
359 1994
000076-44-8 Heptachlor 28 79 2001
000118-74-1 Hexachlorobenzene 28 79 2001
000087-68-3 Hexachlorobutadiene 3 73 1999
Hexachlorocycliohexanes 28 20, Sup 7 1987
000067-72-1 Hexachloroethane 2B 73 1999
000070-30-4 Hexachlorophene 3 20, Sup 7 1987
000142-83-6 2 4-Hexadienal 2B 101 in
000680-31-9 Hexamethylphosphoramide 2B 15, Sup 7, 71 1999
High-temperature frying (see F'Y'"ﬂ)
Hot mate (see Mate, hot)
Household combustion of biomass fuel (see Biomass
fuel, indoor emissions from household combustion of)
Household combustion of coal (see Coal, indoor
emissions from household combustion)
Human herpesvirus type 4 (see Epstein-Barr virus)
Human herpesvirus type 8 (see Kaposi sarcoma
herpesvirus)
Human immunodeficiency virus type 1 (infection with) 1 67, 100B 2012
Human immunodeficiency virus type 2 (infection with) 28 67 1996
Human papillomavirus genus beta (except types 5 and 8)
and genus gamma 3 90, 1008 2012
Human papillomavirus types S5and 8 (in patients with
epidermod lasia verruciformis) 28 1008 2012
Human papillomavirus types 6 and 11 3 90, 1008 2012
Human papillomavirus types 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59
(NB: The HPV types that have been classified as 1 64, 90, 100B 2012
carcinogenic to humans can differ by an order of
magnitude in risk for cervical cancer)
Human papillomavirus types 26, 53, 66, 67, 70, 73, 82 2B 1008 2012
Human papillomavirus types 30, 34, 69, 85, 97
(NB: Classified by phylogenetic analogy to the HPV 28 1008 2012
s.m_ulmg_tzms classified in Group 1) _ —
llomavirus type 68 2A 1008 2012
Human T-cell lymphotropic virus type 1 67, 1008 2012
Human T-cell lymphotropic virus type I 3 67 1996
023255-93-8 Hycanthone mesylate 3 13, Sup 7 1987
_000086-54-4 Hydralazine 3 24 Sup 7 1987
000302-01-2 Hydrazine 28 4 Sup7.71 1999
_007647-01-0 Hydrochloric acid 3 54 1992
000058-93-5 Hydrochlorothiazide 3 50 1990
007722-84-1 Hydrogen peroxide 3 36, Sup 7, 71 1999
000123-31-9 Hydroquinone 3 15, Sup 7, 71 1999
_000129-43-1 1-Hydroxyanthraquinone 28 82 N 2002
_001689-82-3 4-Hydroxyazobenzene 3 8, Sup 7 1987
000148-24-3 8-Hydroxyquinoline 3 13. Sup 7 1987




2012: hombres
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stimacion para cancer de estdmago en

/7 La prevalencia de la infeccion
por Helicobacter pylori.
correlaciona con

el status socioecondmico
(Efstrom,1997)
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actores y eventos detectados en carcinogenesis gas

patogénesis asociada con Helicobacter pylori.

(Serrano et al, Cancerology 4 (2009). H pylori and Gastric Cancer)

Colonizacion de la mucosa
gastrica

 Aumentada cantidad y
actividad de Ureasa

* Induccidonala
hipoclorhidria

* Adhesinas (BabA, SabA,
AlpA, AlpB)

* Proteinas

de chogue térmico

* Proteinas citotoxicas
CagAy VacA

Virginia Montero, PhD

Inflamacion de la mucosa
gastrica

Interleucina 1,6y 8

* cagPAl

* OpiA

* Aumento de COX-2

* Sintetasa de 6xido nitrico

Instituto Tecnoldgico de Costa Rica



Incidencia de cancer gastrico y
H. pylori en el mundo.

Tipo de
microorganismo

Susceptibilidad Factores
de las personas ambientales

Virginia Montero, PhD Instituto Tecnoldgico de Costa Rica



Investigando el problema

Oraloral (s mmm) Leche materna
« Basado en evidencia

epidemiologicay Gastrowora| e prs— (arneoleche
microbioldgica varias vias de contaminada
transmision han sido
supuestas. Fecal-oral (e () Zoonosis

* Investigacion basada en fn [ | ) Vegetdes
metOdOIC)g',a de: contaminada contaminados

“Evaluacion de Riesgos
Ambientales”

(Azevedo, et al; 2007, Montero et al, 2010)



SUSTANCIAS
* FUENTES * AIRE
* FRECUENCIA * AGUA
*« MODALIDADES « SUELO

* ALIMENTOS

Y

CARACTERIZACION
DE LAS FUENTES

Y

:

MONITOREO
AMBIENTAL

MONITOREO DE
EMISIONES

INDICADORES DE EFECTOS
DOSIS INTERNA BIOLOGICOS
« DOSIS * BIOINDICADORES
ABSORBIDA DE EFECTOS
« EFECTOS
PRECOCES
» CONCENTRACION * DETERIORO
EN EL TEJIDO MANIFIESTO DE
BLANCO LA SALUD
MONITOREO MONITOREO
BIOLOGICO MEDICO




Investigaciones en Costa Rica
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Resultados

I Visuslizacitn de productos de PCR para Cagd I

A1-513, 2- 510, %-mi, +-m2 |

Virginia Montero, PhD

Muesirasdeaqua  Lugarescealfa  Lugares de ba
DOr muestreg ncidenda incidencia
+#otal +[toal
1%0 (12) 1 NR
40 1210 010
(60 1030 330
Total 112 20872 340
muestras
% Total postividad 3 7h

Instituto Tecnoldgico de Costa Rica
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100| 'J99  [Cepas en Estudio
12

214AUreC
161AUreC
PP23A1
PP3A1
182AUreC
PPO1A1

224AUreC
146A Helicobacter pylori

Sub Grupo

029AUreC
170AUreC
168AUreC
146AUreC
216AUreC
215AUreC
156AUreC
GENOME.HPAG1

Cepas Shi

pp44al

H.acinonychis.Lion-Tiger

H.acinonychis. Tiger

H.acinonychis.Lion Helicobacter acinonychis
H.acinonychis.Mac.Lion

H.acinonychis.Sheeba

Virginia Montero, PhD

Origen filogenético de las cepas
aisladas en Costa Rica en agua de
consumo humano en lugares de
alta incidencia de cancer gastrico,
bajo el marcador gimM por
cultivo y analisis molecular en
2010.

Instituto Tecnoldgico de Costa Rica



“dlrectamente la (ﬁ;atena' orgamca que connene

*Esta influencia del suelo

puede ser mayor cuando

el agua es dispensada a
partir de nacientes que
cuando es dispensada a
partir de pozos profundos.
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Condicion del
suelo

Zonas de alta
incidencia

Zonas de baja
incidencia
(B.1)

Observaciones

Geomofologia,
(Denyer y Kussmaul

Relieve y e levacion

Relacion entre Ia
precipitacion anual y
la tasa de infiltracion
de agua en el suelo.

(A.1)
Predominan matenales
volc anicos de
composicion andesitica:
SO (54.5%). Fe.0O.
(3.2%). FeO (3.

La mayor elevacion vy

bajas temperaturas
favorecen mayores
contenidos de materia
organica en el suovelo
(MO S)

Predominan mavyores

que
acidifica el suelo (Bertsch
1998). a su vez

del hierro en sus formas
Fe™ y Fe™ condicionados
por los cambios del

potencial
oxidacionfreduccion”™ en
el suelo

A una precipitacion

media anual comparable
entre las dos zonas, b
eva potranspiracion es
menor. este fenomeno
tambiéen puede ser
apoyado por una menor
temperatura mensual, lo
que puede mplicar
mayores tasas de
infiltracion de sustancias
solubles hasta el suwvelo
profundo

compos
SiO: (707 %%).
(1.9%) FeO (0.3%)

Fe. O,

Mayores temperaturas
Y un relieve
ligeramente ondulado

Los suvelos en
exhibir mayores pH que
los suvelos e Ias
re giones de aka
incidencia.

Comparativamente a
evapotranspiracion es
mayor, por una
temperatura
comparativamente
mayor.

hiermro sobre el area de alta
ncid 2

Sobre ia formacion
acﬂesmca.losplooesosde
meteorizacion
enlasrocasptndenlbem
concentraciones

mayores
de hiemro en el suelo.

La actwvidad microbiana
depende de la humedady a2
temperatura del suwvelo, y
mas aun de i1a
disponibilidad de carbono
facimente accesible que es
utiizado como fuente de
energia por los
microorgani smos.

(Bernal 2003).

A mavyor basicidad en los

slnlos O sea a un pH mavyor,
presenta una menor
dspocuhi(hd del

(Barber 1984)

hierro

Nomalmente metales
pesados que puedan estar
presentes en el suelo, tales

como el niquel., pueden
expermentar una alta
movilidad.
Ni>Cad>Zn>Pb>Cu




Recientemente Pérez et al,
2015, determinaron y
cuantificaron la presencia de
H. pylori en suelos de
Espafa, en concentraciones
quevande10ed4al10e7/¢g

Virginia Montero, PhD

Instituto Tecnoldgico de Costa Rica



Fluorescence (465-510)

Amplification Curves
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nvestigacion en agua de Costa Rica y Pan
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Ademas la poblacion costarricense tiene:

* Sistema sanguineo o grupo de Lewis Le B+ es el
receptor de H. pylori en la mucosa gastrica:
72.4% costarricenses es positiva (Ledn,et al, 1999).

* |Interleucinas
proinflamatorias:
Grupos 1,6y 8
(INISA, UCR)

Virginia Montero, PhD
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Virginia Montero, PhD

Favorecimiento
de condiciones
ambientales,
suelos acidos,
agua acida

Dispara la
incidencia de
CG y problemas
gastricos
asociados

Susceptibilidad
genética de la
poblacién CR

La oferta hidrica
de las zonas de
alta incidencia

Aislar la bacteria
en el agua

Instituto Tecnoldgico de Costa Rica



Dr Sergio Kon Wong, Ing Karina Barboza,
Ing Gustavo Lopez, Ing Milena Gonzalez,

Ing Jimena Orozco, Ing Shirley Arias,

M Sc Alejandro Hemandez, Dr Federico

Masis, Dr Jorge Camacho, M Sc Benedicto
Valdez, Dr Fernando Garcia.
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