Tecnologico
de Costa Rica

Escenario de exposicion a taxicos asociados a Enfermedad Renal
Oronica de origen desconocido en Costa Rica

basado en Medicina Gedlogica

TEC

Virginia Montero, Oscar Ulloa, Matthew Siebecker, Amanda Jo Zimmerman, David C.
Weindorf, Marcela Quiros, Javier Estrada and Sharon Ulate.

TEXAS TECH

UNIVERSITY.

Wisconsin State
Laboratory of Hygiene

UNIVERSITY OF WISCONSIN-MADISON

© @® & cceyncao

Escenario de exposicién a toxicos asociados a Enfermedad Renal Crénica de origen desconocido en Costa Rica basado en Medicina Geolégica©  Creative Commons Attribution-
2022 by Virginia Montero Campos is licensed under CC BY-NC 4.0 NonCommercial 4.0 International



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/?ref=chooser-v1
https://orcid.org/0000-0002-2666-5030
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/?ref=chooser-v1
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/?ref=chooser-v1

Transport Medium: Air

Exposure Route: Ingestion

Exposure Medium: Water

Release
Mechanism

Volatilization

Waste Pile

Release Mechanism: Spill
Exposure Route: Inhalation

Exposure Medium: Air
Exposure Route: Dermal or ingestion

Exposiure Medium: Soil

Release
Mechanism Transport Medium:
: _ T Ground Water i
: Leaching . |
I

Virginia Montero, PhD Instituto Tecnoldgico de Costa Rica




Transport Medium: Air

Release
Mechanism

Volatilization

Waste Pile

Release Mechanism: Spill

Exposure Route: Dermal oringeston

Exposiure Medium: Soil

Y

Release
Mechanism

Exposure Route: Ingestion
Exposure Medium: Water

-

.
'l"" yis

Al area fisica que
comprende el lugar donde
SR se emiten los toxicos al
s ambiente, donde se
transportan, donde las
poblaciones entran en

Virginia Montero, PhD

Instituto Tecnolégico de Costa Rica



El estudio del escenario
consta de dos partes; la
descripcion fisica y quimica
del sitio Transport Medium: Air
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U.S. EPA’s Sociodemographic
Data Used for Identifying
Potentially Highly Exposed
Populations (U.S. EPA) prove
una guia para ayudar a
identificar los riesgos y
exposiciones potenciales a la
poblacion.
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Se calcula exposicién y dosis, sobre
bases de datos oficiales.

U.S. EPA. Exposure Factors Handbook
2011 Edition (Final Report). U.S.
Environmental Protection Agency,
Washington, DC, EPA/600/R-09/052F,
2011

A partir de Octubre 2017

Exposure Factors
Handbook empez6 a sacar
capitulos para actualizar la
informacion especifica.

Chapter 5. Soil and Dust Ingestion
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https://www.epa.gov/expobox/exposure-factors-handbook-chapter-5
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Que pasa en Costa Rica con respecto a 1a

ERC cd (Nefropatia Mesoamericana)

e La Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS), gasta
al ano aproximadamente $26 millones en
hemodialisis y otros S5,5 millones en dialisis
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Qué pasa en Costa Rica con respecto a la

y Mesoamericana)

e La Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS), gasta
al ano aproximadamente $26 millones en

| hemodialisis y otros S5,5 millones en dialisis ‘

* No hay en Costa Rica un padecimiento cuya tasa
de mortalidad crezca tan rapidamente como la
Enfermedad Renal Cronica. Mientras en el 2000

Ministerio de Salud. Enfermedad Renal Crdonica de causas no tradicionales.
Informe 2017.Foro Nacional Respuesta de CR a la ERCcd

Virginia Montero, PhD Instituto Tecnoldgico de Costa Rica



Antecedentes

* En 2013 el Consejo Directivo de la OPS a una
solicitud del M de Salud de El Salvador se
reconocidé como un grave problema de salud
publica y se reconocié adoptar medidas
urgentes.

e Se reconocio que ese es un fendmeno que se
presenta desde los anos 70 el cual concentra a
hombres entre los 30-39 anos principalmente
trabajadores agricolas.

Virginia Montero, PhD Instituto Tecnoldgico de Costa Rica
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Puntos de muestreo de agua determinados como positivos
por arsénico en Costa Rica
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» Sindrome urémico

National Kidney Foundation, 2002
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clinical investigation www kidney-international.org

Chronic interstitial nephritis in agricultural | M_check for updates
communities is a toxin-induced proximal ,

see commentary on page 258
tubular nephropathy OPEN

Benjamin A. Vervaet', Cynthia C. Nast®, Channa Jayasumana®, Gerd Schreurs', Frank Roels”,

Chula Herath®, Nika Kojc®, Vahid Samaee’, Sonali Rodrigo®, Swarnalata Gowrishankar®,

Christiane Mousson®, Rajeewa Dassanayake'®, Carlos M. Orantes'', Vincent Vuiblet'?, Claire Rigothier'?,
Patrick C. D'Haese' and Marc E. De Broe'

'Laboratory of Pathophysiology, University Antwerp, Antwerp, Belgium; “Cedars-Sinai Medical Center, Los Angeles, California, USA;
*Faculty of Medicine, Rajatrata University of Sri Lanka, Anuradhapura, 5ri Lanka; *“Department of Pathology, Ghent University, Gent,
Belgium; Department of Nephrology, Sri Jayewardenepura General Hospital, Colombo, 5ri Lanka; ®Institute of Pathology, Faculty of
Medicine, University of Ljubljana, Liubliana, Slovenia; “Electron Microscopy for Materials Science (EMAT), University of Antwerp, Antwerp,
Belgium; ®Department of Pathology, Apollo Hospitals, Hyderabad, India; *Department of Nephrology, Centre Hospitalier Universitaire de
Dijon, Dijon, France; "“Renal Unit, General Hospital, Polonnaruwa, Sri Lanka; ' 'National Institute of Health, Ministry of Health of EI
Salvador, San Salvador, El Salvador; "*Departments of Nephrology and Renal Pathology, Centre Hospitalier Universitaire de Reims, Reims,
France; and "*Service Néphrologie, Transplantation, Dialyse et Aphéréses, Centre Hospitalier Universitaire de Bordeaux, Bordeaux, France

Almost 30 years after the detection of chronic interstitial proximal tubular cell lysosomal alterations, which were
nephritis in agricultural communities (CINAC) its etiology absent in a dehydration group. Overall, the finding of an
remains unknown. To help define this we examined 34 identical proximal tubular cell {lysosomal) lesion in CINAC
renal biopsies from 5ri Lanka, El Salvador, India and France and calcineurin inhibitor nephrotoxicity in different

of patients with chronic kidney disease 2-3 and diagnosed geographic regions suggests a common paradigm where

Kidney International (2020) 97, 350-369; https://doi.org/10.1016/.kint.2019.11.009
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 “Tubulopatia lisosomal”
semejante a la que se presenta

con sustancias toxicas (Verbaet et al,
2020).
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“Tubulopatia lisosomal”
semejante a la que se presenta

con sustancias toxicas (Verbaet et al,
2020).

Los autores demostraron que
experimentos en ratas con
deshidratacion y stress térmico
por 4 semanas no inducen a ese

tipo de lesion lisosomal (Verbaet et
al, 2020).
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“Tubulopatia lisosomal”
semejante a la que se presenta

con sustancias toxicas (Verbaet et al,
2020).

Los autores demostraron que
experimentos en ratas con
deshidratacion y stress térmico
por 4 semanas no inducen a ese
tipo de lesion lisosomal (Verbaet et
al, 2020).

Dano similar se ve con drogas
gue inhiben la calcineurina
(inihidores de repuesta inmune)
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III

 “Tubulopatia lisosomal” semejante
a la que se presenta con sustancias
toxicas (Verbaet et al, 2020).

* Los autores demostraron que
experimentos en ratas con
deshidratacion y stress térmico por
4 semanas no inducen a ese tipo de
lesion lisosomal (Verbaet et al, 2020).

e Dafo similar se ve con drogas que
inhiben la calcineurina (inihidores
de repuesta inmune)

 MetP tienen efectos importantes
inmunosupresivos en modelos

animales. (Attred et al, 2017; Duan et al
2022).
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e Mecanismos celulares de accion de M P a
baja dosis: As/Pb/Cd

— Estrés oxidativo (ROS), efecto inmunosupresor
(hace el 6rgano susceptible a infecciones).

— Disminuye la funcion mitocondrial, dano celulary
apoptosis, ruptura lisosomal (Cd)

— Competencia con calcio intracelular

— El'V se ha visto que compite con el fosforo lo que
implica con varias ATPasas: Na+ K+ ATPasa, Ca+
Mg+ ATPasa.

Virginia Montero, PhD Instituto Tecnoldgico de Costa Rica



El peor escenario es la accion por mezclas
de metales pesados en dosis bajas
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20109.
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Escenario de Exposicion a toxicos,

éPor qué Mesoamérica?
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“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.



Polvo del Sahara

Figura 28. Distribucion del polvo del Sahara en Mesoamérica por accion del viento. Tomado de Martins (2018).
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The ITCZ is the band of bright white clouds that cuts across the center of the

image above.

Source: Wikicommons/NOAA
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. Yoy ﬂﬁﬁ

)
January ITCZ %

Position of the intertropical convergence zone in January (in blue) and in July (in
red). Source: Wikicommons. Author Mats Halldin, 13 Dec 2006.
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Resultados

Se corrieron modelos para
alcular la correlacion y
egresion entre las variables.

- Temperatura maxima

promedio, altitud, humedad
relativa promedio, tasa de
superficie sembrada (he) caia
de azucar, cafla de azucar
quemada, Indice de
desarrollo social.

/
" A

I 8% Ecuacion por el método
S WY simplex para determinar el
) \ § peor escenario de riesgo.

Virginia Montero, PhD
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Resultados

Temperatura maxima
promedio.

: Tasa de hectareas de
cafla quemada.

: Tasa de hectareas

sembradas. Positive
Altitude: Altura Negative
SDI: indice de desarrollo social. - %%

ARH: Humedad relativa promedio

Altitude

Table 1 Pearson Correlation test values using Minitab 18 with respect to the rate of
CKD. All variables had a p-value of <0.05.

Virginia Montero, PhD Instituto Tecnoldgico de Costa Rica



Resultados

e La ecuacion no indica las causas solo una

relacion estadistica con la variable

de respuesta.

Equation 1: Log rate of CKD = 3,04 + (0,00067C

[

00465 annual average relatrve fmdity | + 0,07

rate of burned hectares|

| anmal maximm aver-

age temperature - 000774 SDI - (0 RIS shen arsemic) + (02845 arsemic

presert),
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Resultados

_

50Km

Jistribucion de la cantidad de fincas con actividad principal agricola por
JA Dormant/Inactive canton en Costa Rica

volcano

Simbologia
Cantidad de fincas

[ Menos de 50

[ De 50 a menos de 300
[ De 300 a menos de 750
I De 750 a menos de 1500
I Mzs de 1500

gA Active volcano

Sistemna de proyeccién:
CRTMO5
Datum: WGS84

Accumulated mortality

incidence rate % 0 25 50 75km

I N
[ Jlessthan10
[ ]11-15
[:] 16-20 1:2,040,000
2125
= ?152(5) Elaborado por:
Oscar Ulloa Meza
Hectares of sugar cane  Hectares of burnt sugar cane Fuente de informacion:
Atlas Agropecuario 2014,
o 1-25 [ 0.00-249.09 INEC
O 25-350 [] 249.10-498.18 Atlas Digital de Costa Rica
O 350-5000 I 498.19-747.27 N 2014
(O Morethan5000 [l 747.28-996.37 \ Contacto:

Il 996.38-1245.45 oscarum?7@gmail.com

Virginia Montero, PhD Instituto Tecnoldgico de Costa Rica



g NN
L B
R
-\v R

|
gmw CRTWS
1 Owm WGS4

Fueoe
Ales ITEC 2014

| Eaborado por Marcela Queos Lepe

(3]
0 2100042 000 84 000 12¢ 000 1:1.000.000 )
T N Meyos : :
— e — 'l

Figura 32. Distribucion de la temperatura maxima promedio anual por canton en Costa Rica.
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Canales y puntos de muestreo en los suelos de los cantones de Canas, Bagaces y Abangares,

Guanacaste, CR.
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Elevaciones, ordenes de los suelos y puntos de muestreo en los suelos de los cantones de Cafas, Bagaces
y Abangares, Guanacaste, CR.
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Fig. 11 Monthly variation in a typical year (2018), of precipitation with respect to wind
speed. Precipitation was measured at the La Pacifica meteorological station, Canas; wind
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Fig. 5 Craphical abstract.
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Fig 15. Heavy Metals in hair, multiple exposure to heavy metals. Samples analyzed in Wisconsin State
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Conclusiones

e Se establecié una relacion estrecha en la zona de
mayor prevalencia de la enfermedad entre |la
presencia de metales pesados nefrotoxicos en el
suelo, el aire y una muestra de cabello de una

oersona en Bagaces.

* La temperatura ambiental, el cultivo de cana
narecen no tener relaciones causales con la
enfermedad. No obstante la temperaturay el
stress térmico si pueden conducir a agravar un
problema ya existente.
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e Se establecen relaciones importantes entre la
altura en (msnm) y el tipo de suelo de |las
zonas de mayor prevalencia de la enfermedad;
por la confluencia de fendmenos atmosféricos
(movimiento de particulas ) y geoldgicos en la
misma zona, que se relacionan con
fendmenos climaticos propios (alto trafico de
viento y época del ano), lo que puede estar
relacionado con reagudizaciones o nuevos
casos de pacientes.
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* Es necesario validar el modelo de la relacion de
marcadores de toxicidad cronica (metales
pesados en pelo) con prevalencia de |la
enfermedad en pacientes de zonas de alta
incidencia (metadatos), especialmente en ninos.

* Se debe relacionar estos datos con pruebas de
funcion renal usuales y pruebas de funcion renal
predictivas o sea de deteccidén temprana, o sea la
investigacion en pacientes.

* Todo esto para la determinacion final de la
causalidad de la enfermedad.
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