


UNIVERSIDAD NACIONAL

SISTEMA DE ESTUDIOS DE POSGRADO
POSGRADO EN SALUD OCUPACIONAL CON MENCION EN HIGIENE AMBIENTAL

EXPOSICION DE MADRES Y SUS HIJOS AL FUNGICIDA TIABENDAZOL EN EL
CANTON DE MATINA, COSTA RICA: RESULTADOS DEL PROGRAMA INFANTES Y
SALUD AMBIENTAL (ISA)

LICDA. MARCELA MORA FALLAS
HEREDIA, JULIO 2017

Tesis sometida a consideracion del Tribunal Examinador del
Posgrado en Salud Ocupacional con énfasis en Higiene Ambiental para optar al grado
de Magister Scientiae



EXPOSICION DE MADRES Y SUS HIJOSAL FUNGICIDA TIABENDAZOL EN EL
CANTON DE MATINA, COSTA RICA: RESULTADOS DEL ESTUDIO INFANTES Y
SALUD AMBIENTAL (ISA)

LICDA. MARCELA MORA FALLAS
HEREDIA, JULIO 2017

Tesis presentada para optar al grado de Magister Scientiae en Salud Ocupacional con
énfasis en Higiene Ambiental.
Cumple con los requisitos establecidos por el
Sistema de Estudios de Posgrado de la Universidad Nacional, Heredia, Costa
Rica.



Miembros del Tribunal Examinador

Presidente del Consejo Central de Posgrado

PhD. Berna van Wendel de Joode

Director Programa de Posgrado Tutora
PhD. Ana Maria Mora Mora PhD. MattiasOberg
Asesora Asesor

Licda. Marcela Mora Fallas
Sustentante



RESUMEN

Antecedentes: El tiabendazol (TBZ) es un fungicida que se utiliza después de la
cosecha del banano. Es aplicado en las plantas empacadoras, donde trabajan
principalmente mujeres de edad reproductiva. En estudios de laboratorio en mamiferos,
se han reportado efectos teratogénicos y de alteracion endocrina, después de
administracion de dosis altas. Sin embargo, estudios epidemiolégicos sobre la
exposicién ocupacional o ambiental al TBZ son practicamente inexistentes. El objetivo
general de este estudio fue evaluar la exposiciéon al fungicida tiabendazol en las madres
gue forman parte de la cohorte de nacimientos ‘Infantes y Salud Ambiental’ (ISA) y sus
hijos de un afio de edad, mediante la determinacion del metabolito urinario 5-
hydroxitiabendazol (5-OHT-TBZ). Métodos: El estudio ISA se llevo a cabo en el cantdn
de Matina, un cantén que se caracteriza por presentar una produccién intensiva de
banano. En este estudio, se cuantificd el metabolito principal del TBZ (5-OHT-TBZ) en
muestras urinarias de las madres y de un subgrupo de sus hijos a la edad de 1 afio
(326 madres, 68 infantes divididos en 53 hombres y 15 mujeres) utilizando
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masa en tandem (LC/MS/MS).
Resultados: Las muestras urinarias de las madres y nifios contenian, en su mayoria,
niveles detectables (>0.03 pg/L) de 5-OH-TBZ (69% y 78%, respectivamente) y las
concentraciones de este metabolito fueron similares en ambos grupos. Las
concentraciones de 5-OH-TBZ siguieron una distribucion log normal y las
concentraciones urinarias de 5-OH-TBZ log-transformadas de los nifilos fueron
explicadas por las concentraciones log-transformadas de sus madres (R? = 0.59, p

<0,0001). Las madres que trabajaban en plantaciones de banano tenian



concentraciones de 5-OH-TBZ aproximadamente diez veces mayores que las mujeres
que no trabajaban en fincas de banano [media geométrica (MG) = 0.86 y 0.07 ug/L,
respectivamente]. Factores tales como la edad materna, la distancia de la residencia a
la plantacion de banano, el uso de plaguicidas en el hogar no explicaron las
concentraciones urinarias de 5-OH-TBZ observadas en las madres y los nifos.
Conclusiones: Los resultados del estudio sugieren que las madres transfieren a sus
hijos la contaminacion por el TBZ y/o que los nifilos estan expuestos mediante las
mismas rutas que sus madres. Las madres que trabajan en plantas de empaque de
plantaciones de banano estan expuestas al TBZ y parecen transferir su contaminacion
a su ambiente doméstico. Tomando en cuenta el principio de precaucion, es
recomendable implementar medidas de control para eliminar/reducir la exposicién a
TBZ en el ambiente de trabajo y prevenir la transferencia de la contaminacioén laboral al

ambiente doméstico.



Abstract

Background: Thiabendazole (TBZ) is broadly used as a post-harvest fungicide, amongst
others on banana where it is used in packing plants. Packing plant workers are mostly
women of reproductive age. In mammals, teratogenic and endocrine disrupting effects
have been reported after exposure to high doses. Therefore, TBZ exposure in packing
plant workers, mostly women, is of concern. Yet studies on TBZ exposure are almost
non-existing. The general objective was to evaluate the exposure to the fungicide
thiabendazole in mothers who are part of the Infants' Environmental Health Study (ISA)
birth cohort and their 1l-year-old children by determining the urinary metabolite 5-
hydroxy-thiabendazole (5-OHT-TBZ).Methods: The ISA study is a birth cohort study
conducted in Matina County, which is a county with intensive banana production. We
measured 5-OH-TBZ (main metabolite of TBZ) in urine samples collected from mothers
and a subgroup of their children at age 1 year (326 mothers, 53 boys, and 15 girls),
using spectrometry-coupled liquid chromatography of  tandem mass
(LC/MS/MS).Results: Most urinary samples from both mothers and children contained
detectable levels (>0.03 ug/L) of 5-OH-TBZ (69% and 78% of the samples, respectively)
and concentrations were similar among the groups. Concentrations of 5-OH-TBZ
followed a lognormal distribution, and log-transformed 5-OH-TBZ urinary concentrations
in infants were explained by log-transformed concentrations of 5-OH-TBZ in their
mothers (R2 = 0.59, p <0.0001). Mothers working in banana plantations had
approximately ten times higher concentrations of 5-OH-TBZ than women who did not
work on banana plantations [geometric mean (GM) = 0.86 and 0.07 ug/L, respectively].
In addition, infants from mothers who worked on banana plantations had higher 5-OH-

TBZ compared to infants from mothers who did not (GM = 1.77 and 0.14,
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respectively).Factors such as maternal age, distance from residence to banana
plantation, use of pesticides in the household did not explain concentrations of 5-OH-
TBZ in mothers or children. Conclusions: Results from this study suggest that mothers
transfer their TBZ contamination to their children and/or that children are exposed
through the same pathways of exposure as their mothers. Mothers who worked in
packing plants of banana plantations were exposed to TBZ and seem to transfer their
contamination to their home environment. Taking into account the precautionary
principle, it is advisable to implement control measures to eliminate or reduce exposure
to TBZ in the workplace and prevent the transfer of occupational contamination to the

domestic environment.



AGRADECIMIENTOS

“Caminando en linea recta no puede uno llegar muy lejos...” (De Saint-Exupéry, 2014,

p.24)

A mami por ensefiarme siempre a no caminar en el linea recta, luchar por los suefios y

la felicidad, ser perseverante y a siempre avanzar.

Gracias a las familias de Matina por el compromiso y anuencia a participar en el estudio

y por recibirnos cordialmente en sus hogares.

Al equipo del Programa Infantes y Salud Ambiental por el trabajo comprometido con la

poblacion de madres, nifias y nifios de Matina.

A Christian Lindh y su equipo de la Universidad de Lund en Suecia por el andlisis de las

muestras de orina.



DEDICATORIA

“Cuando mires al cielo, de noche, como yo viviré en una de ellas, como reiré en una de
ellas, sera para ti como si riesen todas las estrellas. jTendras estrellas que saben reir!.”

(De Saint-Exupéry, 2014, p.113)

Dedicado a ella... abuela...Libélula

10



DESCRIPTORES

Tiabendazol, plaguicidas, exposicion ocupacional, exposicidon ambiental, metabolitos en

orina, mujeres, nifios, Costa Rica.

11



TABLA DE CONTENIDO

RESUMEN ...ttt ettt e b e e s bt e s at e s ae e st e et e e bt e sb e e saeesateeabeebeesbeesaeesabesabeenbeenbeenes 5
AGRADECIMIENTOS . ...ttt ettt ettt st sttt e b e e sbeesatesatesabeeabeeabeesbeesaeesatesnseentean 8
DEDICATORIA <. ettt sttt et e s bt e s bt e s at e s bt s bt e bt e be e beesbeesaeesateeateenbeesbeesaeesatesas 10
DESCRIPTORES ...ttt sttt ettt e bt s at e bt s bt st e e be e beesbeesaeesateeateenbeesbeesaeesatenas 11
LISTA DE CUADROS ... .ottt sttt ettt et e s bt st st e st e bt e be e s bt e sbeesabeeabeebeenbeesbeesaeesatesas 14
LISTA DE FIGURAS ...ttt ettt et ettt st sttt b e s bt e s be e sbtesate et e enbeenbeesbeesneenas 15
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION.......ooiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 16
ESTADO ACTUAL DEL CONOCIMIENTO ...cooutiiiiiiieieeieeetee ettt ettt sttt et e saeesaee e 19
Contexto historico del plaguicidatiabendazol...............ccvoveiiiieciieceeececeee s 19
Plaguicida tiabheNndAzOl ..ottt st nes 20
Caracteristicas fiSICO-QUIMICAS .......ceiirririeirieirie ettt 20
Absorcion y excreciondel tiabendazol en seres humanos..........ccocvecveveieereseseseseeeeeeeeeeens 21
Toxicidad aQUAA Y CIONICA .......cveveueeviiiiiiesiesieieteee ettt ettt e e e e teesesbestessessesseseeseesesseesessens 23
Proceso productivo en la empacadora de Danano0...........ccceevvveeeenieiiecesieeeese et 25
Exposicion a plaguicidas utilizados en elcultivo de banano ...........ccccceoveeverevenesiecieeeeeceeens 29
Generalidades de [a XPOSICION .......cc.cceciiieiececeece ettt e e be e ebesbeeaesreesnens 29
Exposicidon a plaguicidas en MUJEres ¥ NIfIOS.......cccccveeeiieeeiienieienie ettt ee e eee v 30
OBUIETIVOS ...ttt ettt b e s bt s ae e st e et e e beesbeesheesaeesatesabe e beebeenbeeeateenteenrean 36
(O] o] =111V 0 T (=] a 1= = IS 36
ODjJEtIVOS ESPECITICOS ...eviriiiiieieee ettt s st st esbe st et et e e e e eseesessenaees 36
METODOLOGIA ...ttt sttt 37
JLIL] Lo J0 (=] (1 T Lo SRS 37
PODIaCION PArICIDANTE ......oveeeeeieieeeeeeetece ettt et s be st e be s e s e s eseeseeseeseebeseens 37



Recolecciéon de informacion mediante un cuestionario estructurado.........oeeeeeeeeeeeeveeeeeeeeeeeeeeen. 39

Recoleccion de 1a MUESHIa dE OFINA ........ccceeueieieieeeieese ettt e e ssessessaneens 39
ANAIISIS ESTATISTICO ..c.viveveieieiieiiet ettt sttt ettt be bbb et et e e e st ebeebesbesaees 40
RESULTADOS . ...ttt ettt ettt e e stese s b e s e et et esene et eneesensesensesensesensesesaesensenessanens 42
Caracteristicas generales de las madres € iNfantesS........cccvveeveviceecece e 42
Plaguicidas aplicados dentro o alrededor de a Casa ..........cceeveevieeeciiieeceese e 44
Caracteristicas ocupacionales de 1as MAAreS ..........ccecieeeviiiiecieie e s 44
Concentraciones urinarias de 5-OHT-TBZ en las madres y SUS hijOS.......c.ccoceveverieieeienenencnnens 47

Factores generales y ocupacionales que explican las concentracionesde 5-OHT-TBZ en las

A= 1o | €= OSSPSR 48
Relaciéon entre las concentraciones de 5-OHT-TBZ en madres Y Nif0S ........ccccoeeeveceeeevvenneenen. 50

Relacién entre el trabajo de la madre y las concentraciones urinarias de 5-OH-TBZ enlos

MTIOS ...ttt h bt h e ettt h et h e h b s n et re et re e 51
DISCUSION. ..ottt e sttt s st s s e st sses s s s s s s saess s s s s e s st st esastesassassasensanens 54
ALCANCES Y LIMITACIONES ... .ottt ettt ettt st sttt et e s bt e bt satesteesbeesbeesaee e 58
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES. ...ttt sttt sttt s 60
BIBLIOGRAFIA ...ttt st a st as s s s e st a e st s s e s tasansnens 64
ANEXOS .ttt ettt h et b e e a et s bt et h e bt e e bt a e bt eh e et e bt et e et e eh e e besheenee bt sheenee 73

AANEXO Lottt bbb bbb bbb a ettt bbb bbb 74

AANBXO 2 bbb bbb 76

13



LISTA DE CUADROS

Cuadro 1. Caracteristicas fisico-quimicas del tiabendazol...............................
Cuadro?2. Etapas del proceso productivo del cultivo del banano y las tareas

(o0 g 1=1S] 0 0] 40 1= ) (=1 PP
Cuadro 3. Descripcion de las tareas de los procesos en la empacadora............
Cuadro 4. Cantidad de madres evaluadas por visita y los motivos por los cuales
no se captaron a la visita de 1L afio infantil......................
Cuadro 5. Variables del eStudio....... ..o
Cuadro 6. Caracteristicas generales de las madres y sus concentraciones
urinarias de 5-OHT-TBZ de la cohorte ISA al realizar la evaluacion de 1 afio de
edad iINfantil (N=326). .. ...
Cuadro 7. Caracteristicas ocupacionales de las madres de la cohorte ISA y sus

concentraciones urinarias de OHT al realizar la evaluacion de 1 afio edad infantil

Cuadro 9. Distribucion de las concentraciones del 5-OHT-TBZ de las madres
(ug/L) (corregido por gravedad especifica) (ug/L) por trabajo maternal actual.......
Cuadro 10. Caracteristicas ocupacionales de los nifios de la cohorte ISA 'y sus
concentraciones urinarias de OHT(ug/L) al realizar la evaluacion de 1 afio edad
] = 1L P

Cuadro 11. Resultados de los andlisis bivariados. ...

21

25

28

38

74

43

45

a7

50

56

73

14



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Lesiones en el banano ocasionadas por la antracnosis..................... 26
Figura 2.Camaras de fumigacion del tiabendazol en el area de empaque......... 27
Figura 3. Diagrama de caja de concentraciones de 5-OHT-TBZ por tipo de trabajo
ACTUAL. L. 49
Figura 4. Asociacion entre las concentraciones de 5-OHT-TBZ log en nifios y
0= T L= 51
Figura 5.Concentraciones de OHT en nifios segun el trabajo en la bananera de la

madre al momento de la toma de la muestrade orina..........ooveiiiiiie i, 53

15



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

El banano es uno de los cultivos de mayor relevancia econémica en Costa Rica; éste
ocupa el tercer puesto de importancia como producto de exportaciéon a nivel nacional
(FAO, 2014 y Programa Estado de la Nacion en Desarrollo Humano Sostenible, Costa
Rica, 2015). Por ejemplo, durante el afio 2012, se exportaron 2.1 millones de toneladas
de banano, principalmente a América del Norte y Europa. Costa Rica y Colombia
constituyen los dos paises que mas exportan de banano a nivel latinoamericano (FAO,
2014 y Programa Estado de la Nacion en Desarrollo Humano Sostenible, Costa Rica,

2015).

El cultivo de este producto en Costa Rica se caracteriza por ser intensivo (i.e., la tierra
genera la mayor produccién que puede a partir de la utilizacion de recursos como
tecnologia y quimicos) lo cual conlleva una severa alteracién de los suelos y un alto uso
de plaguicidas (Leal, 2011). Bravo, Cruz, Herrera y Ramirez (2013) estimaron el uso de
plaguicidas en aproximadamente 49kg de ingrediente activo por hectarea de banano
cultivado por afio e identificaron que mas de 27 distintos ingredientes activos (i.a.) son
empleados en este cultivo. Cerca del 70% del total de agroquimicos utilizados en el
cultivo de banano son fungicidas (34 kg i.a. de fungicidas/ha/afio en el 2006) y entre

ellos se encuentra el tiabendazol.

El tiabendazol se utiliza en el proceso post-cosecha y se aplica en una camara de
fumigacion por donde pasa el banano antes de ser empacado para su exportacion

(Bravo et al, 2013). Estudios han relacionado al tiabendazol con efectos adversos en
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animales tales como toxicidad tiroidea, hepatica y biliar. En humanos, se han detectado
signos clinicos como dolor abdominal, dolores de cabeza, mareos, nauseas y vomitos
en personas expuestas a este quimico (EPA 2002 y California Environmental Protection

Agency, 2001).

El proceso post-cosecha en el que se utiliza el tiabendazol es usualmente realizado por
mujeres en edad reproductiva (20-40 afios de edad), quienes se exponen a este
fungicida (a través de la piel e inhalacion) durante periodos de 8 a 14 horas al dia
(COLSIBA, 2001). Estas mujeres viven, por lo general, cerca de las fincas bananeras en
las que trabajan, en un ambiente contaminado con los distintos plaguicidas que son
utilizados en las plantaciones (van Wendel de Joode et al., 2012; 2014 y Cérdoba
2015). Por lo tanto, las mujeres que laboran en las compafiias bananeras constituyen
un grupo poblacional vulnerable con un alto riesgo de exposicién a plaguicidas tanto a
nivel ocupacional como ambiental. Sin embargo, es importante destacar que este alto
riesgo de exposicidon a plaguicidas no afecta solamente a las mujeres trabajadoras, sino
también a quienes conviven con ellas, incluyendo a sus hijos, pues los residuos de
estas sustancias toxicas pueden llegar hasta las casas a través del cuerpo de la mujer
trabajadora, sus zapatos o su ropa (Frost y Jackson, 2009; Mufioz, Boris, Barr,
Steenland, Levy, Barry, Iglesias, Alvarado, Concha, Rojas y Vega, 2013; Hyland y

Labiru, 2017).

Los nifios son mas susceptibles a los plaguicidas que los adultos pues cuentan con
tasas respiratorias mas altas, su piel es mas permeable y suelen llevarse las manos y

objetos con mayor frecuencia a la boca (Frost y Jackson, 2009 y Jurewicz y Hanke,
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2008). Ademas, los niflos gatean y juegan en el suelo, por lo que tienen un mayor
contacto con las superficies o sitios donde se acumulan el polvo, suciedad y toxinas

(Frost y Jackson, 2009 y Jurewicz y Hanke, 2008).

Segun se conoce, la exposicidn ocupacional y ambiental al tiabendazol no ha sido
estudiada anteriormente. Por lo tanto, resulta importante estudiar los niveles de
exposicion a tiabendazol en las mujeres que viven en comunidades bananeras y sus
hijos, asi como los factores ocupacionales y/o ambientales que explican estos niveles
de exposicion. El presente estudio se enfoca en la exposicion a tiabendazol de las
madres que forman parte de la cohorte de nacimientos del Programa Infantes y Salud
Ambiental (ISA) (www.isa.una.ac.cr) y sus hijos de 1 afio de edad. EIl objetivo principal
de este estudio de cohorte es evaluar los posibles efectos de la exposicion a los
plaguicidas y el metal manganeso sobre la salud de los nifios y sus madres (van

Wendel de Joode et al., 2014; 2016; Mora et al., 2014; 2015).
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ESTADO ACTUAL DEL CONOCIMIENTO

Contexto historico del plaguicida tiabendazol

El tiabendazol fue introducido al mercado mundial en los afios 60 como un tratamiento
para los parasitos gastrointestinales en humanos y animales (antihelmintico de amplio
espectro) (Franz, 1963 y Ekman et al., 2014). En Costa Rica, el tiabendazol formé parte
de la lista oficial de amebicidas y antihelminticos de la Caja Costarricense del Seguro
Social (CCSS) hasta el afio 2010 (CCSS, 2010 y CCSS, 2014); sin embargo, Su uso
siempre fue limitado pues los amebicidas y antihelminticos de eleccién eran, y
continian siendo, el albendazol y la ivermectina. En un ensayo clinico controlado
aleatorio que buscaba comparar los efectos del tiabendazol y la ivermectina en el
tratamiento del Strongyloides stercoralis, se observd que las personas que usaron el
tiabendazol presentaban mas efectos adversos (73.1%) que quienes utilizaron la
ivermectina (20.9%) (Bisoffi et al., 2011). Los efectos adversos observados mas

frecuentemente fueron los mareos, nduseas y somnolencia (Bisoffi et al., 2011).

Posterior a la introduccion del tiabendazol en el mercado como medicamento
antihelmintico, éste se empez6 a utilizar como un fungicida para el tratamiento de
cultivos agricolas infectados (Ekman et al, 2014). El tiabendazol se ha empleado
comunmente para tratar el Colletotrichum spp, un hongo que se acumula en la
superficie del banano (y otras frutas) y afecta su calidad (Salazar et al, 2012). Salazar et
al (2012) aislaron distintas especies de Colletotrichum spp en muestras de banano de 5

zonas de Turrialba, Costa Rica, y observaron que todas las especies eran sensibles al
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tiabendazol, caso contrario a los otros fungicidas evaluados (i.e., imazalil y

miclobutanil).

Plaguicida tiabendazol

Caracteristicas fisico-quimicas

Tiabendazol es el nombre comun del 2-(4-thiazolyl)-1H-benzimidazol (féormula quimica:
C10H7N3S), un fungicida utilizado en el control post-cosecha de enfermedades en
cultivos de manzana, pera, arroz, algodén, banano, cebolla, citricos, frijol, cereales
(trigo, avena, cebada, centeno, maiz), ornamentales, papa y tomate (IRET, 2016). Este
fungicida altera el crecimiento y desarrollo de los hongos a partir de la inhibicion de la
mitosis (EFSA, 2014; IRET, 2016 y PPDB, 2016). En el cuadro 1 se presentan las

caracteristicas fisico-quimicas del tiabendazol.

Ambientalmente, éste presenta una solubilidad de baja a mediana en agua y solventes
organicos, no es volatil. El periodo requerido para que el 50% del quimico desaparezca
(DT50) es de 1 afio y el proceso en el que se acumula el plaguicida en los organismos
vivos (conocido como bioacumulacion) es ligero (EFSA, 2014; IRET, 2016 y PPDB,
2016). De acuerdo con datos recientes del Instituto Regional de Estudios en Sustancias
Toxicas, el tiabendazol constituye uno de los productos mas detectados en aguas
superficiales y sedimentos cercanos a empacadoras de banano en zonas como

Guéacimo y Sarapiqui (IRET, 2016).
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Cuadro 1. Caracteristicas fisico-quimicas del tiabendazol.

Caracteristica Descripcion
Apariencia Polvo de blanco a amarillo
Foérmula molecular C10H7NsS
Masa molecular (g/mol) 201.3
Punto de fusién (°C) 297-298
0.16 (pH 4), 0.03 (pH 7) y 0.03
Solubilidad en agua (g/L agua, 20°C) (oH (PH 4) (PH 7)Y
p
Presion de vapor a 25°C (Pa) 5.3x 107
Vida media en suelo (aerdbica) (dias) 500

Coeficiente de particion octanol-agua, 20 + 0.5°C

1.62 + 0.01 (pH 4), 2.39 + 0.14
(log1o)

(pH 7), 2.40 = 0.04 (pH 10)

Constante de Henry (Pa m3/mol?) 3.7 x 10%

Elaboracion propia.

Fuente: EFSA, 2014; IRET, 2016 y PPDB, 2016.

Absorcion y excrecion del tiabendazol en seres humanos

A pesar de que pocos estudios sobre la absorcion y excrecion del tiabendazol en
humanos han sido publicados hasta la fecha (Tocco et al., 1966; Ekman et al., 2014),
sus resultados coinciden con los de estudios en otros mamiferos y evidencian que tanto
la absorcién como la excrecién del tiabendazol son rapidas después de su ingesta en
comparacion con la via dérmica e inhalatoria (Tocco et al., 1966). El tiabendazol es
metabolizado y excretado en orina en forma de ésteres glucurdnidos y sulfato de 5-
hidroxitiabendazol (5-OHT-TBZ), siendo este ultimo el metabolito principal del fungicida

(EPA 2002 y California EPA, 2001).

Ekman et al (2014) expusieron a dos seres humanos a una dosis oral de un 50% de la

ingesta diaria aceptada de tiabendazol (0.1 mg/kg/dia). ElI nivel maximo en las
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concentraciones urinarias del metabolito 5-OHT-TBZ fue observado aproximadamente 1
hora después de la ingesta. Ekman et al (2014) documentaron dos fases en la
eliminacién del tiabendazol: una fase rapida durante las primeras dos horas después de
la administracion oral (vida media de 1.5-2 horas), seguida por una mas fase lenta (vida
media de 9.5-12 horas). Ademas, reportaron que 21-24% de la dosis administrada de
tiabendazol fue recuperada en orina mediante el metabolito 5-OHT-TBZ y de esa dosis
recuperada el 96% se capt6 en las primeras 24 horas (Ekman et al, 2014). Tocco et al
(1966) reportaron una recuperacion de un 38% (mediante el metabolito 5-OHT-TBZ)
durante un periodo de 5 dias. Segun Ekman et al (2014), estas inconsistencias en el
porcentaje recuperado y tiempo de eliminacién podrian deberse a diferencias en las
dosis administradas [~3 mg en Ekman et al (2014) vs. 1 g en Tocco et al (1966)] y la

forma en que fue administrado el fungicida (solucioén vrs. suspension).

Cerca de 12 semanas antes de realizar el experimento con la ingesta de tiabendazol,
Ekman et al (2014) expusieron a los mismos dos participantes del estudio al equivalente
a un 25-30% de la ingesta diaria aceptada (0.1 mg/kg/dia) pero por via dérmica. La
concentracion maxima urinaria de 5-OH-TBZ fue medida aproximadamente 13 horas
después de la exposicion (vida media de 9-18 horas) y se recuperd 1% de la dosis
administrada (Ekman et al., 2014). Para la exposicion dérmica, no se detecté una fase
de eliminacion rapida como se presentd después de la exposicion oral (Ekman et al.,

2014).
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Toxicidad aguda y cronica

Los mecanismos toxicologicos del tiabendazol son pocos conocidos, pero es posible
qgue incluyan procesos tales como la apoptosis y disfuncion mitocondrial (Seide et al
2016; Fujitani et al., 1999). Jamieson et al (2011) concluyeron, a partir de un estudio
desarrollado in vitro en células epiteliales de tabulos proximales, células proximales y
del miocardio de ratas, que la toxicidad del tiabendazol podria estar relacionada con la
transformacion de 5-OH-TBZ (mediada por la mieloperoxidasa) en productos reactivos

intermedios.

El tiabendazol tiene una baja toxicidad aguda oral y dérmica (US-EPA, 2001; Comision
Europea, 2001). La DL50 (i.e dosis letal para el 50% de la poblacion) oral en ratas es de
3100 mg/kg peso corporal y la DL50 dérmica es mayor a los 2000 mg/kg (Comisién
Europea, 2001). La Agencia de Proteccion Ambiental de los Estados Unidos (US-EPA,
por sus siglas en inglés) (2001) y la Comisién Europea (2001) afirman que el
tiabendazol no es un irritante ocular o dérmico ni es un sensibilizador dérmico. Sin
embargo, Penagos (2002) encontrd, en un estudio de 281 trabajadores bananeros
panamefios expuestos a multiples plaguicidas, y entre ellos el tiabendazol, que el

12.8% presentaba dermatitis de contacto por tiabendazol.

Los estudios en animales sobre los efectos adversos cronicos del tiabendazol han
reportado alteraciones a nivel hepatico, renal, endocrino y de alteracion en el peso
corporal (European Commission, 2001; USEPA California 2001; US-EPA 2002). Con
base en los resultados de un estudio en ratas sobre los efectos del tiabendazol en el

higado y la tiroides (Lankas, 1995), la Comision Europea (2001) y la US-EPA (2002)
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establecieron una dosis diaria cronica aceptada (DDA) para la exposicion oral a
tiabendazol de 0.1 mg/kg peso corporal y un nivel sin efecto observable (NOAEL, por
sus siglas en inglés) de 10 mg/kg (con un factor estandar de incertidumbre de 100). En
seres humanos, se defini6 un NOEL de 3.3 mg/kg para signos clinicos y cambios en

valores quimicos de la sangre (California EPA 2001).

La US-EPA (2002) ha clasificado al tiabendazol como un probable carcinogénico pues
se ha asociado con cancer de tiroides a niveles de 10 mg/kg o mayores en ratas
(Comision Europea, 2001; California EPA 2001; USEPA 2002). También es
considerado un quimico teratégenico (en dosis mayores a los 10 mg/kg con base en
estudios en conejos y ratones) (California EPA 2001) y genotéxico (US-EPA 2001). Por
ejemplo, en un estudio de 30 mujeres empacadoras de banano en Pococi, Costa Rica,
expuestas a fungicidas post-cosecha como imazalil y el tiabendazol (a través del
proceso de seleccidn, atomizacion y sellado del banano) y al organofosforado clorpirifos
(impregnado en las bolsas de banano), Ramirez y Cuenca (2002) observaron un mayor
dafio genético (signo de genotoxicidad) en mujeres que tenian entre 5 y 15 afios de
trabajar en plantas empacadoras, en comparacién con las mujeres no expuestas (no
trabajaban en compafias bananeras). Lamentablemente, este estudio no logré evaluar
los efectos genotdoxicos de las distintas dosis y frecuencias de exposicion al

tiabendazol.
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Proceso productivo en la empacadora de banano

El proceso productivo del banano para exportacion comprende una serie de actividades

gue se pueden agrupar en 5 etapas (Cuadro 2):

Cuadro 2. Etapas del proceso productivo del cultivo del banano y las tareas

correspondientes.

Etapa

Tareas

Preparacion del terreno

Siembra

Mantenimiento del

cultivo

Cosecha

Planta empacadora

(ver también Cuadro 3)

Desmonte y limpieza del terreno

Labranza

Sistema de drenajes y construccion del cable via
Sistema de riego

Demarcacion de areas y estaquillado

Semilleros y viveros

Labor de siembra

Control de plagas (incluyendo mala hierba) y enfermedades

Arranca de hijos

Fertilizacion

Deshoje o saneo

Apuntalamiento

Embolse, resiembra y mantenimiento de canales
Corte de fruta

Acarreo

Concheo

Recibo de fruta

Desmane

Seleccion

Deslatex

Sellado

Fumigacién post-cosecha con tiabendazol o imazalil
Empaque y carga

Limpieza de la planta empacadora

Fuente: Chinchilla, 2004.
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Tal y como se muestra en el cuadro anterior, es en la Ultima etapa del proceso donde

se utiliza el tiabenzazol como parte de la fumigacion.

Una de las principales enfermedades post-cosecha que busca controlar el tiabendazol
es la antracnosis (figura 1), la cual se caracteriza por lesiones ovaladas, hundidas y de
color oscuro que se consideran alteraciones en la calidad de la fruta (Salazar,
Herndndez, Tapia y Gomez, 2012). A pesar de que el banano adquiere el hongo
Colletotrichum spp en el campo, los signos de la enfermedad se presentan una vez que
la fruta madura. Por lo tanto, para evitar que se generen estos signos en el traslado del
banano desde la planta procesadora y hasta los sitios de distribucion, los fungicidas son

aplicados durante el proceso de empaque (Salazar et al, 2012).

Figura 1. Lesiones en el banano ocasionadas por la antracnosis. Tomada
de:https://www.flickr.com/photos/scotnelson/sets/72157645749774325/with/15389084019/.
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La aplicacion del tiabendazol se realiza mediante camaras de fumigacién que rocian el
fungicida cuando el banano pasa a través de éstas, antes de ser empacado (Figura 2).
Estas camaras de fumigacion son parcialmente cerradas (tienen sitios de entrada y

salida del banano), consecuentemente, permiten la liberacién del tiabendazol al

ambiente de la planta empacadora (Chinchilla, 2004 y EPA, 2002).

Figura 2. Camaras de fumigacion del tiabedazol en el &rea de empaque. Tomado de:
https://www.youtube.com/watch?v=m3397AR LAO,

https://www.youtube.com/watch?v=DUiHbDhN9Xw

En la planta empacadora también se realizan otras tareas ademas de la aplicacion del

tiabendazol que se describen en el cuadro 3.
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Cuadro 3. Descripcioén de las tareas de los distintos procesos que se llevan a cabo en la

planta empacadora de banano.

Proceso

Tareas

Recibo de la fruta

Desmane

Seleccién

Deslatex

Pesado

Sellado de la fruta

Post-cosecha

Empaque

Contar los racimos entran al patio de recibo de fruta

Verificar el color de cinta

Medir el grosor del producto

Determinar el grado de maltrato de la fruta

Quitar la bolsa plastica

Arrancar las florcillas secas a cada fruto

Separar las manos de banano del pinzote

Colocar las manos de banano en pilas con agua

Clasificacién del banano por calidad

Cortar la fruta

Colocar en una pila con agua para la limpieza del latex

Colocar en bandejas y pesar (45 Ib)

Colocar en banda transportadora

Colocar el sello o marca mientras la fruta pasa por la banda
transportadora

Tratamiento de la fruta con plaguicidas (e.g., tiabendazol) por
medio de camaras (método mas frecuentemente utilizado),
brochas o bombas de aspersion

Colocar la fruta en caja dentro de una bolsa de polipropileno y
poner en banda transportadora, luego pasar a tarima y se

transportan las cajas hasta el vehiculo

Fuente: Chinchilla, 2004
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Exposicidn a plaguicidas utilizados en el cultivo de banano

Generalidades de la exposicion

La exposicion se define como el contacto que tiene un agente (i.e., factores biolégicos,
fisicos o quimicos del ambiente) con un receptor (i.e., personas que se encuentran el
mismo lugar y momento) en un espacio y tiempo definidos (OMS, 2000; Ize y Zuk, 2010
y US-EPA, 2016). Por lo tanto, para evaluar una exposicidon es necesario realizar una
caracterizacion de los factores que interactian para que ésta se produzca, tales como
el ambiente, el comportamiento de los agentes, las personas, actividades y condiciones
bajo las que se produce el contacto (OMS, 2000; US EPA, 2016). También se deben
tomar en cuenta aspectos tales como la ruta y via de exposicion, intensidad, frecuencia,

dosis y la duracion del contacto entre el agente y el receptor (Ize y Zuk, 2010).

La ruta de exposicion es el camino que utiliza el agente para trasladarse desde que es
emitido al ambiente y hasta que tiene contacto con el receptor; estas rutas de
exposicién pueden ser el agua, aire, suelo y alimentos. La via de exposicion es la
manera en la que el agente entra al cuerpo de la persona: dérmica (a través del
contacto de la piel), oral (mediante la ingesta de alimentos o agua) y respiratoria (a
través de la inhalacion) (Ize y Zuk, 2010). Por su parte, la dosis consiste en la cantidad
del contaminante que pasa desde la superficie externa del receptor y hasta que ingresa
al torrente sanguineo de la persona, es decir, hasta que es absorbido. Al absorberse, el

agente se distribuye por el cuerpo en su forma original (compuesto madre), en forma de
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metabolito 0 ambos para llegar al tejido diana (i.e., tejido en el que ejerce su efecto)

(EPA 2016).

La medicion de la exposicion puede hacerse de forma directa o indirecta. La medicion
directa incluye el monitoreo personal (que consiste en estimar la concentracion del
agente en el ambiente donde se encuentra la persona) y el muestreo biolégico (que
cuantifica la concentracion del agente y sus metabolitos en una matriz biolégica como
sangre, orina, leche materna y cabello, entre otros). Las mediciones indirectas se
realizan a partir de modelos, mediciones ambientales y cuestionarios personales (Ize y

Zuk, 2010 y US EPA, 2016).

Las exposiciones pueden clasificarse de acuerdo al periodo de exposicién en las

siguientes categorias (Ize y Zuk, 2010):

e Exposiciones cronicas: comprenden del 10% al 100% del tiempo de vida.

e Exposiciones subcrénicas: son menores al 10% del tiempo de vida por lo que son de
corta duracion.

e EXxposiciones agudas: es un unico evento por lo que corresponden a un dia o

menos.

Exposicion a plaguicidas en mujeres y nifios
En Costa Rica, el cantdon de Matina cuenta con la mayor produccion de banano en el
pais (van Wendel de Joode et al, 2014). Las comunidades cercanas a las plantaciones

bananeras son usualmente rurales y dependen de los empleos generados por este
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cultivo (COLSIBA, 2001). La fuerza laboral en las plantaciones de banano esta
constituida en su mayoria por hombres; sin embargo, también hay mujeres trabajadoras
que se dedican principalmente al paneo, fumigacion en la planta empacadora, sello,

empaque y desfloracion.

Por lo general, las mujeres que trabajan en las bananeras tienen edades entre 20 y 40
afios, pertenecen a familias compuestas (i.e., incluyen integrantes que no son
parientes) y son jefas de hogar (COLSIBA, 2001). Estas mujeres trabajan usualmente
entre 12 y 14 horas diarias y viven en un ambiente contaminado con los plaguicidas
utilizados en las plantaciones bananeras (van Wendel de Joode et al., 2012; 2014,
Cordoba 2015). Por lo tanto, se considera que las mujeres que laboran en las
compafias bananeras constituyen un grupo poblacional con un alto riesgo de

exposicion a plaguicidas, incluyendo el tiabendazol.

Es importante destacar que las mujeres trabajadoras en las plantaciones bananeras
estan expuestas a los plaguicidas durante las tareas que desempefian, pero también
pueden ser una fuente de exposicién para las personas con quienes conviven en sus
hogares, incluyendo a sus hijos. Los nifios constituyen un grupo etario especialmente
susceptible a los plaguicidas pues poseen tasas metabdlicas basales mas altas, por lo
que requieren alimentarse mas frecuentemente o en mayor cantidad, lo que aumenta su

riesgo de ingerir sustancias toxicas.

Los niflos también cuentan con tasas respiratorias mas altas y su piel es mas

permeable, caracteristicas que pueden incrementar la absorcion de los plaguicidas
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presentes en el aire (Frost y Jackson, 2009 y Jurewicz y Hanke, 2008) o con los cuales
entran en contacto por via dérmica. Por altimo, los nifios suelen llevarse sus manos y
otros objetos a la boca con frecuencia, asi como gatear y/o jugar en el suelo, lo que
incrementa su contacto con superficies donde podria haber una mayor acumulaciéon de

polvo, suciedad y sustancias toxicas (Frost y Jackson, 2009 y Jurewicz y Hanke, 2008).

Estudios han evidenciado que los nifios de padres que trabajan con plaguicidas se
encuentran expuestos a estos quimicos en sus hogares, pues sus padres llevan a las
casas residuos de plaguicidas en el cuerpo, zapatos y ropa (Frost y Jackson, 2009;
Mufoz-Quesada et al., 2013; y Hyland y Labiri, 2017) o porque viven cerca de areas de
aplicacion de plaguicidas (van Wendel de Joode et al., 2012; Rodriguez et al., 2011).
Los residuos de plaguicidas tienen la capacidad de permanecer en los hogares por
periodos de tiempo prolongados pues se acumulan en el piso, ventanas, alfombras y

demas superficies de objetos (Frost y Jackson, 2009).

En un estudio de cohorte de 601 mujeres embarazadas y sus hijos que viven cerca de
campos agricolas en California, Estados Unidos, Bradman et al. (2005) observaron que
las concentraciones de metabolitos de plaguicidas organofosforados en orina eran mas
altas en las mujeres que vivian en comunidades agricolas que en la poblacién general
de los Estados Unidos. En las muestras de orina de estas mismas mujeres se
encontraron metabolitos de fungicidas (aunque no se incluyé el tiabendazol),
carbamatos, organoclorados, organofosforados (78% deteccion) y piretroides, entre

otros. En mas del 50% de las muestras de orina se detectaron 8 metabolitos de
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plaguicidas, posiblemente debido a que las mujeres vivian y/o trabajaban en campos

agricolas (Castorina et al., 2010).

Por otra parte, en un estudio de 20 mujeres embarazadas en Israel, metabolitos de
organofosforados y carbamatos fueron detectados en el 74% y 89% de las muestras de
orina, respectivamente; los niveles de los metabolitos en general fueron mayores en
estas mujeres que los observados en poblaciones generales de Estados Unidos y

Holanda (Berman et al., 2011).

Multiples estudios epidemioldgicos en nifilos han encontrado que los metabolitos de
diferentes plaguicidas en orina son mayores en poblaciones que viven en las zonas
agricolas y que se relacionan con la proximidad a los cultivos, el uso de plaguicidas
dentro de las casas y el contar con un padre o madre que trabaje en agricultura
(Eskenazi et al., 1999; Fenske et al, 2002, Lambert, 2005 y Arcury, 2007). Un estudio
en 105 madres y sus hijos de un rango de edades entre 1.6 y 8.4 afios en California
(inmigrantes Mexicanos), observé que las concentraciones de metabolitos de piretroides
en los nifios eran mayores que en las madres y particularmente en los hijos de mujeres

que trabajaban en agricultura (Trunnelle, 2014).

En Costa Rica, van Wendel de Joode et al (2012) evaluaron la exposicion ambiental al
plaguicida clorpirifos en 140 nifios en edad escolar que vivian cerca de plantaciones de
banano y platano en el cantdn de Talamanca. Los investigadores observaron que las
concentraciones urinarias del 3,5,6-tricloro-2-piridinol (TCP), metabolito de clorpirifos,

eran mas altas en nifios de pueblos cercanos a plantaciones de banano y platano
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donde se utilizaban bolsas tratadas con clorpirifos en comparacion con nifios de un
pueblo donde la produccién de platano fue mayormente organico, sin usar la bolsa

tratada con clorpirifos.

Asimismo, en el estudio de cohorte de mujeres embarazadas que viven cerca de
plantaciones de banano en el canton de Matina, Costa Rica (Programa ISA), van
Wendel de Joode et al (2014) encontraron concentraciones urinarias de etilentiourea
(ETU), metabolito principal del fungicida mancozeb, mas altas que las observadas en
poblaciones generales de otros paises. También encontraron que las mujeres que
vivian mas cerca de las plantaciones bananeras tenian concentraciones urinarias de
ETU mas altas que las mujeres que vivian mas lejos y que las concentraciones de ETU
eran mas altas en las mujeres que trabajaban en la agricultura o lavaba la ropa de
trabajadores agricolas, en comparacion con las mujeres que no realizaban estas

actividades (van Wendel de Joode et al, 2014).

Hasta la fecha, solamente dos estudios han evaluado la exposicidbn ocupacional a
tiabendazol (Penagos 2002; Ramirez y Cuenca 2002). Uno de estos estudios evalué la
prevalencia de dermatitis de contacto por tiabendazol en 281 trabajadores bananeros
de Panama expuestos a multiples plaguicidas (Penagos 2002). El otro estudio examiné
los efectos genotoxicos del tiabendazol en 30 mujeres que trabajaban en plantas
empacadoras de banano en Pococi, Costa Rica (Ramirez y Cuenca 2002). Tal y como
se menciond anteriormente, este ultimo estudio encontré que las mujeres que tenian

entre 5 y 15 afos de trabajar en plantas empacadoras (y estaban expuestas a distintos
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fungicidas, entre ellos el tiabendazol) mostraban un mayor dafio genético que las

mujeres que no trabajaban en compafias bananeras.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar la exposicion al fungicida tiabendazol en las madres que forman parte de la

cohorte de nacimientos “Infantes y Salud Ambiental” (ISA) y sus hijos de un afio de

edad, mediante la determinacion del metabolito urinario 5-hydroxitiabendazol (5-OHT-

TBZ).

Objetivos especificos

1.

2.

Describir las caracteristicas generales y ocupacionales de las madres y sus hijos.
Determinar las concentraciones urinarias del 5-OHT-TBZ en las madres y sus hijos.
Identificar los factores socio-demograficos y ocupacionales que se asocian con las
concentraciones urinarias de 5-OHT-TBZ en las madres y sus hijos.

Determinar si las concentraciones urinarias de 5-OHT-TBZ en las madres se

correlacionan con las concentraciones en sus hijos al afio de edad.
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METODOLOGIA

Tipo de estudio

El presente estudio forma parte de la cohorte de nacimientos del Programa ISA (Mora et
al, 2014 y van Wendel de Joode et al, 2014) y utiliza datos recolectados de las madres
y sus hijos de un afio de edad entre agosto del 2011 y abril del 2013. El analisis
realizado en este estudio es de tipo transversal y busca analizar cuales factores
explican la exposicion al fungicida tiabendazol, cuantificado a través del metabolito 5-
OH-TBZ en orina, en madres participantes de la cohorte ISA y su relacion con la

exposicion de sus hijos al afio de edad.

Poblacion participante

La poblacion del estudio forma parte de la cohorte del programa ISA, un estudio de
cohorte prospectivo que se lleva a cabo en la comunidad de Matina, Limon, desde el
afio 2010. El objetivo principal de esta cohorte es examinar si la exposicion prenatal y
en edades tempranas a plaguicidas y manganeso afecta el crecimiento y el desarrollo
neurolégico de los nifios (van Wendel de Joode et al, 2014; Mora et al, 2014 y Mora et

al, 2015).

Entre marzo del 2010 y junio del 2011, se incluyeron en esta cohorte de nacimientos,
451 mujeres embarazadas que tenian 15 aflos o mas, 33 semanas de embarazo o
menos y vivian a menos de 5km de una plantacion de banano en el canton de Matina.
Las mujeres fueron visitadas en multiples ocasiones (1-3 veces) durante el embarazo,
en el posparto temprano (de 15 dias a 2 meses después del parto) y cuando sus hijos
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cumplieron 1 afio de edad (12.9£1.3 meses). Durante el periodo en el que se ha dado
seguimiento a las mujeres y a sus hijos, el nUmero de participantes se redujo debido a
abortos, Obitos fetales, muertes neonatales e infantiles y problemas en el desarrollo del
infante (cuadro 4). Algunas mujeres se mudaron fueran del area del estudio y algunas

se rehusaron a continuar participando en el estudio.

Cuadro 4. Cantidad de madres evaluadas por visita y motivos por los cuales no se
captaron a la visita de 1 afio infantil.

Motivos por los que no se visitaron

Visit Madres - Nifio
Isita visitadas Se Dej6 el fuera de Aborto Muerte Muerte Muerte Problemas
mudoé estudio pais espontaneo fetal neonatal infantil de salud

PN 1 451 0 0 0 0 0 0 0 0
PN 2 380 14 9 0 11 2 1 0 0
PN 3 119 0 0 0 2 0 0 0 0
PP 389 7 8 0 2 0 3 0 0

1~ 356 15 17 1 0 0 0 1 3
ano

TOTAL 36 34 1 15 2 4 1 3

PN: visita prenatal, PP: visita en posparto inmediato, 1 afo: visita al afio de edad del nifio.

En el estudio actual, se utilizé la informacion recolectada durante la visita del afio de
edad del niflo. En esta visita, se entrevistaron 356 mujeres, pero solamente 326 (92%)
se incluyeron en estos analisis pues 36 mujeres no recolectaron muestras de orina. Por
lo general, las madres sin muestras de orina (n=36) se rehusaron a darlas porque se
encontraban con la menstruacion y les resultaba incomodo hacerlo. De los 326 nifios de
estas mujeres, solamente se incluyeron 68 (21%) en estos analisis, pues no se lograron
recolectar muestras de 253 de los nifios debido a la dificultad de la colecta por la edad
de los nifios o también porque se logré recolectar la muestra del nifilo, pero no se
recolecto la muestra de la madre (n=5).
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Recoleccion de informacion mediante un cuestionario estructurado

Se utilizaron los datos generales y ocupacionales obtenidos mediante un cuestionario
estructurado que fue administrado a las madres o cuidadoras de los nifios durante la
evaluacion al 1 afo de edad del nifio. La mayoria de las entrevistas (80%) fueron
realizadas en una oficina condicionada para dicho fin, mientras que el resto (20%)
fueron ejecutadas en un lugar distinto (i.e.,casa, centro comunal) debido a la lejania de
la oficina. En el anexo 1 se presenta el cuadro 5 con las variables del estudio, su

definicion y como se recolectaron los datos.

Recoleccién y analisis quimico de las muestras de orina

Luego de la administracién del cuestionario, se realizd la recoleccion de las muestras
de orina de las madres y sus nifios. A las madres se les entregd un recipiente de
plastico estéril de 100 ml y a los nifios se les coloco de una bolsa pediatrica recolectora

de orina.

Las muestras de orina fueron transferidas a tubos de ensayo plasticos de 15ml para su
almacenamiento a una temperatura de -20°C en el laboratorio del Instituto Regional de
Estudios en Sustancias Toxicas (IRET). Posteriormente se trasladaron en hieleras a
una temperatura de 4°C a la Universidad de Lund, Suecia, para su analisis quimico. La
cuantificacion de los niveles de 5-OHT-TBZ se realizé mediante el método LC/MS/MS
(cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masa en tdndem), en el cual se

produce la hidrélisis enzimatica y la conjugacion del metabolito 5-OHT-TBZ con
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glucorénidos y sulfato (Ekman et al.,, 2014). El limite de detecciéon (LOD) para las
concentraciones de 5-OHT-TBZ fue de 0.03 pg/L y cerca de un 31% en las madres y

26% en los nifos de las muestras mostraron concentraciones inferiores al LOD.

Analisis estadistico

Utilizando métodos estadisticos descriptivos se determind el comportamiento de la
informacion referente a las caracteristicas generales y ocupacionales de las madres y
sus hijos. A través de la prueba de Shapiro-Wilk W-test se determind la log-normalidad
de las variables continuas y de la concentraciéon de 5—-OHT-TBZ en muestras urinarias
de las madres y sus hijos. Las concentraciones del metabolito se transformaron a
escala logaritmica natural para posteriormente utilizarlas en las pruebas descriptivas

paramétricas.

Dado que las concentraciones de 5-OHT-TBZ tuvieron una distribucién log-normal, se
calcularon los logaritmos naturales (In) de las concentraciones. Las variables continuas
se categorizaron. Posteriormente, para evaluar si las concentraciones se asociaron con
ciertas caracteristicas generales u ocupacionales, se compararon las medias de las
concentraciones In-transformadas, con sus respectivos intervalos de confianza para las
diferentes categorias de las variables categéricas. Se utilizd la prueba de T para dos
muestras independientes para las variables categéricas de dos categorias y la prueba
de Tukey-Kramer HSD para variables catego6ricas de tres o mas categorias.

Posteriormente, se calcularon los exponentes de las medias y sus intervalos de
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confianza para estimar las medias geométricas, con sus respectivos intervalos de

confianza, presentadas en la seccién de resultados.

Adicionalmente, se exploraron las correlaciones entre las concentraciones urinarias de
las madres y sus hijos mediante el coeficiente r de correlacion de Spearman y utilizando
las concentraciones In-transformados, un modelo de regresion simple. Las asociaciones
se consideraron estadisticamente significativas con p<0.05 con base en pruebas “two-
tailed'. El analisis estadistico se realiz6 a través del software JMP, version 8.0 (SAS

Institute Inc.), con un 95% de confianza.
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RESULTADOS

Caracteristicas generales de las madres e infantes

Las madres del estudio (n=326) eran relativamente jovenes; la mayoria (63%) tenian una
edad inferior a los 25 afios y un 17% eran menores de 18 afios (cuadro 6). La edad
promedio (x desviacion estandar) de los infantes con muestras de orina (n=68) era de
12.9+1.3 meses, mientas que la edad promedio de la totalidad de 326 nifios que fueron
visitados al afio de edad fue de 13.2+1.6 meses. Las madres eran, en su mayoria,
costarricenses (84%), estaban casadas o vivian en union libre (75%), tenian un nivel de
escolaridad bajo (31% completé educacion primaria) y amamantaron a sus hijos durante
el menos un afo después del parto (60% aun amamantaba a su hijo en el momento de la
visita de 1 afio de edad). Muchas de las madres vivian en la cercania de plantaciones de
banano; un 24% de ellas vivia a menos de 50 metros de distancia de una plantacion

(cuadro 6).
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Cuadro 6. Caracteristicas generales de las madres y sus concentraciones urinarias de 5-
OHT-TBZ de la cohorte ISA al realizar la evaluacion de 1 afio de edad infantil (n=326).2

Caracteristica n (%) MG (IC 95%)P
Edad (afios)
<18 54 (16.6) 0.09 (0.05-0.16)
18-24 150 (46.0) 0.11 (0.08-0.16)
25-30 57 (17.5) 0.11 (0.06-0.19)
>30 65 (19.9) 0.11 (0.06-0.18)
Pais de origen
Costa Rica 273 (83.7) 0.11 (0.09-0.14)
Nicaragua 53 (16.3) 0.09 (0.05-0.17)
Estado civil
Casada/unioén libre 245 (75.2) 0.11 (0.07-0.18)
Soltera/separada 81 (24.8) 0.11 (0.08-0.14)
Educacién (afios)©
<6 (primaria incompleta) 65 (19.9) 0.07 (0.04-0.11)
6 (primaria completa) 100 (30.7) 0.12 (0.08-0.18)
7-10 (secundaria incompleta) 111 (34.1) 0.14 (0.09-0.20)
=211 (secundaria completa o mas) 50 (15.3) 0.09 (0.05-0.16)
Lactancia materna®
No 129 (39.7) 0.13 (0.09-0.19)
Si 196 (60.3) 0.10 (0.07-0.13)
Frecuencia de lactancia materna (veces/dia)¢
0 129 (39.7) 0.13 (0.09-0.19)
1-3 65 (20.0) 0.15 (0.09-0.24)
4-6 70 (21.5) 0.07 (0.04-0.11)
27 61 (18.8) 0.09 (0.05-0.16)
Distancia de la casa a plantacién bananera mas cercana (metros)
<50 77 (23.6) 0.11 (0.07-0.18)
50-<200 79 (24.2) 0.12 (0.08-0.20)
200-<550 89 (27.3) 0.13 (0.08-0.20)
2550 81 (24.9) 0.07 (0.05-0.11)

Uso de plaguicidas por madre u otros miembros familiares alrededor
de la casa durante el dltimo afio

No 58 (17.8)
Si 268 (82.2)
Madre aplicaba plaguicidas alrededor de la casa durante el Gltimo afio
No 224(68.7)
Si 102(31.3)

Uso de plaguicidas por madre u otros miembros familiares dentro de
la casa durante el dltimo afio

No 95 (29.1)
Si 231 (70.9)
Madre aplicaba plaguicidas dentro de la casa durante el Ultimo afio
No 192 (58.9)
Si 134(41.1)

0.10 (0.06-0.17)
0.11 (0.09-0.14)

0.10 (0.08-0.14)
0.12 (0,08-0.18)

0.12 (0.08-0.18)
0.10 (0.08-0.14)

0.10 (0.07-0.14)
0.12 (0.08-0.17)

Abreviaciones; n =nimero de observaciones; MG = media geométrica; IC 95% = intervalo de

confianza del 95%.

aSolamente se incluyeron madres que entregaron una muestra de orina durante esta evaluacion
bConcentraciones urinarias de 5-hydroxi-tiabendazol corregidas por gravedad especifica.

°En el momento de ingresar a la cohorte ISA (primera visita prenatal).
dInformacién faltante n=1.
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Plaguicidas aplicados dentro o alrededor de la casa

El 82% y 71% de las mujeres reportaron haber utilizado plaguicidas dentro y alrededor de
su casa durante el dltimo afio antes de la visita del afio de edad, respectivamente (cuadro
6). Entre el 31 y 38% de las madres reportaron haber aplicado los plaguicidas ellas
mismas. Los plaguicidas mas comunmente aplicados dentro de las casas fueron los
piretroides quimicos [galas (53%), Baygon™ (23%), Coumatetralii o Racumin™ (8%)];
solamente una persona (0.4%) report6 el uso de tiabendazol en su casa. Los plaguicidas
mas utilizados alrededor de la casa fueron el glifosato (16%), el paraquat (13%) y los
piretroides (3%). Cerca del 54% de las mujeres entrevistadas reportaron fumigaciones
contra el dengue o malaria por parte de alguna instituciéon publica cerca de sus casas

durante el dltimo afio (promediox DE=4.8 meses+3.3 antes de la entrevista).

Caracteristicas ocupacionales de las madres

El cuadro 7 muestra que el 48% de las madres reportd haber tenido un trabajo
remunerado o en una finca propia en los dos afios antes de la visita; sin embargo,
solamente el 24% poseia un trabajo al momento de la visita (76% se dedicaban a ser
amas de casa 0 estaban desempleadas). Cerca del 9% de las madres con trabajo al
momento de la visita laboraban en una compariia bananera y un 2% trabajaba en una
finca propia. Un 1% de las mujeres que trabajaban lo hacian en agricultura, pero en
cultivos distintos al banano (i.e., recogian hojas de tamal, empacaban datiles o trabajaban

en un vivero).
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La mayoria (89%) de las madres que reportaron trabajar en una compafiia bananera al
momento de la entrevista laboraban en el area de empaque [seleccionando banano (n=9),
paneo (n=3), empujando la bandera hacia la cAmara de fumigacion (n=1), sellando la fruta
(n=3), pegando cajas/pesar frutas (n=4), brochado (n=1), quitando daipas (n=2) o
evaluando la calidad del banano (n=2)]. Las otras tres mujeres que trabajaban en una
compafiia bananera se desempefiaban en la soda o en el area de contaduria. Las madres
que reportaron trabajar en una finca propia dijeron cultivar datil, platano, banano, maiz y
naranjas, entre otros. El 4% de las mujeres entrevistadas en la visita del aflo de edad

dijeron aplicar plaguicidas en su trabajo.

Cuadro 7. Caracteristicas ocupacionales de las madres de la cohorte ISA? y sus
concentraciones urinarias de 5-OHT-TBZ (pg/L)al realizar la visita al afio de edad infantil
(n=326).

Caracteristicas ocupacionales n (%) MG (IC 95%)°
Trabajo remunerado en los Ultimos dos afos (incluye finca propia)

No 169 (51.8) 0.09 (0.06-0.12)

Si 157 (48.2) 0.13 (0.10-0.19)
Trabajo remunerado al momento de la visita (incluye finca propia)®

No 248 (76.1) 0.09 (0.07-0.12)*

Si 78 (23.9) 0.16 (0.10-0.26)
Tipo de trabajo al momento de la visita

Compafiia bananera 28 (8.6) 0.86 (0.40-1.86)**, ***

Otro trabajo en agricultura 4(1.2) 0.07 (0.01-0.52)

Finca propia 7(2.1) 0.04 (0.01-0.20)

Otro trabajo (no en agricultura) 39 (12.0) 0.07 (0.04-0.13)

Ama de casa/desempleada 248 (76.1) 0.09 (0.07-0.12)
Jornada laboral (horas/semana)

1-24 24 (7.4) 0.08 (0.03-0.19)

25-48 14 (4.3) 0.33 (0.11-0.99)
>48 40 (12.3) 0.19 (0.10-0.37)

No trabaja 248 (76.1) 0.09 (0.07-0.12)
Aplicacion de plaguicidas en el trabajo al momento de la visita

No 65 (19.9) 0.14 (0.08-0.23)

Si 13 (4.0) 0.37 (0.12-1.16)

No trabaja 248 (76.1) 0.09 (0.07-0.12)

Abreviaciones; n=nimero de observaciones; MG=media geométrica; IC 95%=intervalo de confianza
del 95%

*p<0.05; **p<0.01 en comparacioén con finca propia; *** p<0.0001 en comparacion con madres que no
trabajan en agricultura o que no trabajan Tukey-Kramer HSD.

aSolamente se incluyeron madres quienes donaron una muestra de orina durante esta evaluacion.
bConcentraciones urinarias de 5-OHT-TBZ corregidas por gravedad especifica.
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Las jornadas laborales reportadas por las madres que trabajaban al momento de la visita
variaban entre 1 y 84 horas semanales; un 12% de las todas mujeres entrevistadas
reportd trabajar mas de 48 horas semanales (cuadro 7). Las madres que indicaron
trabajar en fincas bananeras presentaban jornadas mas largas (mediana, P50=69horas
semanales; P25-P75=60-72) que las mujeres que tenian otro tipo de trabajo en agricultura
(P50=57 horas semanales; P25-P75=16-71), quienes trabajaban en finca propia
(P50=2horas semanales; P25-P75=2-6) y las mujeres que tenian algin otro tipo de
trabajo pero no en agricultura (P50=40horas semanales; P25-P75=21-70; prueba de

Wilcoxon/Kruskal-Wallis, p<0.0001).

El porcentaje de madres que amamantaban a sus hijos era similar en las mujeres que
trabajaban fuera de la casa y en las que no trabajaban (60% y 62%, respectivamente;
Pearson Chi? p=0.68). De las madres que tenian un trabajo remunerado o en una finca
propia al momento de la visita (n=78), el 28% trabajaban en una compafia bananera y se
encontraban amamantando a sus hijos al afio de edad, pero solamente se recolectaron
muestras de orina de tres de sus hijos. La frecuencia de lactancia reportada por las
madres que trabajaban en compafiias bananeras (P50=1 vez/dia, P25-P75=0-3) era
menor que la reportada por las madres que no trabajan en estas compafias (P50=3
veces/dia, P25-P75=0-6; prueba de Wilcoxon/Kruskal Wallis p=0.09) (datos no

mostrados).
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Concentraciones urinarias de 5-OHT-TBZ en las madres y sus hijos

El cuadro 8 muestra las concentraciones urinarias del metabolito 5-OHT-TBZ en las
madres y sus hijos. Para las mujeres, se calcularon tanto las concentraciones crudas
como las corregidas por gravedad especifica y creatinina. Para los infantes, no fue posible
analizar la gravedad especifica debido a que las cantidades de orina recolectadas fueron
pequefias. Un 69% de todas las muestras entregadas por las madres tenian
concentraciones de 5-OHT-TBZ por encima del LOD; un 74% de las muestras de madres

cuyos nifios también contribuyeron muestras de orina tenian concentraciones detectables.

De forma similar, un 78% de las muestras de orina de los nifios presentaron
concentraciones detectables de 5-OHT-TBZ. Las concentraciones de 5-OHT-TBZ en orina
materna (P50=0.12ug/L; P25-P75=<LOD-0.55) e infantil (P50=0.21ug/L; P25-P75=0.04-
0.71) mostraron distribuciones similares (prueba de Wilcoxon/Kruskal Wallis p=

p<0.0001).

Cuadro 8. Distribucién de las concentraciones urinarias del 5-OHT-TBZ en mujeres y nifios.

% > . . Percentil
N Lop Media®E) Min —55—5s5 p75s  poo M
Muestras de mujeres
Sin ajustar (pg/L) 326 69 2.81(21.02) <LOD <LOD 0.08 053 244 304.05
Corregidas por gravedad 326 69 2.19(15.13) <LOD <LOD 0.08 0.55 218 198.80
especifica (ug/L)
Corregidas por 326 69 1.02(7.82) <LOD <LOD 0.04 022 082 11392
creatinina(nmol/mmol)
Corregidas por creatinina(ug/g) 326 69 1.95(14.99) <LOD <LOD 0.07 043 154 218.78
Madres de nifios con muestras 68 74 3.05(13.53) <LOD <LOD 0.12 055 390 89.38
de orina, sin ajustar (ug/L)
Muestras de nifios
Sin ajustar (ug/L) 68 78 219(8.90) <LOD 0.04 021 071 277 66.45

Limite de deteccion (LOD) = 0.026 pg/L.; DE=desviacion estandar.
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Factores generales y ocupacionales que explican las concentraciones

de 5-OHT-TBZ en las madres

Se observaron asociaciones nulas entre las caracteristicas socio-demograficas de las
mujeres y sus concentraciones urinarias de 5-OHT-TBZ (cuadro 6). La Unica madre que
reporté haber utilizado tiabendazol dentro de su casa durante el afio previo a la entrevista
presentd una concentracion detectable, pero no necesariamente la mas alta, de 5-OHT-
TBZ en su orina (0.32 pg/L corregida por gravedad especifica) (datos no mostrados). Las
madres que tenian un trabajo remunerado o trabajaban en una finca propia al momento
de la visita del afio de edad mostraron concentraciones urinarias de 5-OHT-TBZ mas altas
gue las madres que no trabajaban [media geométrica (MG)=0.16 (intervalo de confianza
(IC) 95%: 0.10-0.26) vs. MG=0.09 (IC 95%: 0.07-0.12) ug/L; respectivamente; prueba de

Wilcoxon/Kruskal Wallis p= p<0.05].

Por su parte, las madres que trabajaban en fincas bananeras presentaban
concentraciones de 5-OHT-TBZ 10 veces mas altas, o inclusive mayores [MG=0.86 pg/L
(IC 95%: 0.40-1.86), que las madres que no trabajaban [MG=0.09(IC 95%: 0.09 (0.07-
0.12), p<0.01], o no trabajaban en agricultura [MG= 0.07 (IC 95%: 0.01-0.52), p<0.01] y
gue las madres que trabajaban en una finca propia [MG= 0.04 (IC 95%: 0.01-0.20),
p<0.01; cuadro 7 y figura 3]. También la frecuencia de deteccién y la concentracién
maxima de 5-OHT-TBZ fue mayor para madres trabajaban en fincas bananeras (86% y
198 ug/L corregida por gravedad especifica, respectivamente) en comparacion con
madres que no trabajaban o tenian otros trabajos (64-75% de las muestras con

concentraciones detectables de 5-OHT-TBZ y concentracion maxima entre 0.14 y 66 ug/L)
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(cuadro 9). La madre que no trabajé al momento de la visita, pero que mostré una alta
concentracion urinaria de 5-OHT-TBZ (66.06 pg/L corregida por gravedad especifica)
reportd vivir con su madre (abuela materna del infante) quien trabajaba en una planta
empacadora de banano; el infante de esta madre (nieto de la abuela) presentdé una

concentracion muy similar de 5-OHT-TBZ (66.45 pg/L).

Es importante destacar que solamente dos mujeres reportaron haber trabajado el dia que
se recolectaron las muestras de orina (una trabajé en la compafiia bananera y otra en un
trabajo diferente a la agricultura); ninguna de las mujeres dijo haber trabajado el dia previo

a la recoleccién de las muestras de orina.

200 A

100 5

0,1 5
0,07 3
0,05

0,03 4

Concentracion OHT pg/L ajustado por gravedad especifica
o,

),01 o

agricultura otro bananera finca propia no trabaja  otro trabajo no agri
Trabajo actual

Figura 3. Diagrama de caja de concentraciones urinarias de 5-OHT-TBZ en mujeres segun tipo de trabajo al
momento de la visita del afio de edad (n=326).
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Las madres que reportaron aplicar plaguicidas en su trabajo presentaron concentraciones
de 5-OHT-TBZ més altas que las madres que no trabajaban [MG=0.37 (IC 95%: 0.12-
1.16) vs. MG=0.09 (IC 95%: 0.07-0.12) ug/L; p=0.06], a pesar de que ninguna mujer
reporto aplicar el tiabendazol propiamente dicho (muchas no sabian los nombres de los

plaguicidas con los que trabajaban).

Cuadro 9. Distribucién de concentraciones urinarias de 5-OHT-TBZ en las madres (corregido por
gravedad especifica) (ug/L) segun tipo de trabajo realizado al momento de la visita del afio de edad.

% > . . Percentil
N |op Media(DE) Min —H 5o p7s  pog M
Compaifiia bananera 28 86 16.6 (48.1) <LOD 0.10 0.83 6.79 56.94 198.80
Otro trabajo en agricultura 4 75 0.14(0.18) <LOD 0.02 0.0vr 0.32 0.40 0.40
Finca propia 7 71 0.07 (0.05) <LOD <LOD 0.05 0.11 0.14 0.14

Otro trabajo (no agricultura) 39 64 0.44(1.08) <LOD <LOD 0.04 030 149 5.65
Ama de casa/desempleada 248 68 0.93(4.75) <LOD <LOD 0.07 049 125 66.06

Limite de deteccion (LOD)=0.026 ug/L; DE=desviacion estandar;.

Relacidn entre las concentraciones de 5-OHT-TBZ en madres y nifios

Se observd una correlacion positiva entre las concentraciones urinarias de 5-OHT-TBZ en
las madres y sus hijos (rs=0.6, p<0.01). También observé una asociacion positiva al correr
los modelos de regresién bivariados para las concentraciones transformadas a la escala
logaritmica natural de las madres y sus hijos [coeficiente de determinacién (R?)=0.59;
p<0.01; Figura 4]. Al eliminarlos valores extremos en el modelo (n=2), el R?2aumentda 64%

(p<0.01) (datos no mostrados).
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5-OHT-TBZ log nifio 0
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5-OHT-TBZlog madre

Figura 4. Asociacién entre las concentraciones de 5-OHT-TBZ (transformadas a la escala log natural) en
madres y nifios (n=68).

Relacidn entre el trabajo de la madre y las concentraciones urinarias de
5-OH-TBZ en los nifios

Al examinar la asociacion entre el tipo de trabajo de las madres al momento de la visita 'y
las concentraciones urinarias de 5-OH-TBZ en los nifios, se observé que la MG de las
concentraciones en nifios cuyas madres que trabajaban en una compafiia bananera era
cerca de 10 veces mas alta que la MG de las concentraciones en nifios cuyas madres no
trabajaban en una finca bananera [MG=1.77 (IC 95%: 0.11-28.92) vs. MG=0.14 (IC 95%:

0.07-0.25; cuadro 10, figura 5].
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Cuadro 10. Caracteristicas de los nifios? y sus concentraciones urinarias de 5-OHT-TBZ (ug/L) al
momento de la visita del afio de edad (n=68).”

Caracteristicas n(%) MG (IC 95%)°
Sexo del nifio
Masculino 53 0.19 (0.10-0.38)
Femenino 15 0.07 (0.02-0.24)
Lavado de manos (veces al dia) ©
25 52 0.13 (0.07-0.26)
3-4 15 0.22 (0.06-0.81)
Dedos en boca
Casi nunca 41 0.17 (0.08-0.36)
A veces 14 0.34 (0.09-1.30)
Mayoria del tiempo 13 0.05 (0.01-0.20)
Leche materna al momento de la visita del afio de edad
No 24 0.14 (0.05-0.40)
Si 44 0.16 (0.07-0.34)
Tipo de trabajo de la madre al momento de la visita
Compaiiia bananera 3d 1.77 (0.11-28.92)
Otro 65 0.14 (0.07-0.25)

Abreviaciones; n=nimero de observaciones; MG=media geométrica; IC 95%=intervalo de confianza del 95%.

aSolamente se incluyeron infantes que entregaron una muestra de orina durante esta visita.
bConcentraciones urinarias de 5-hydroxi-tiabendazol corregidas por gravedad especifica.

¢ Informacion faltante n=1

© Tres infantes eran amamantados en el momento del estudio.

No se encontraron asociaciones entre las concentraciones de 5-OH-TBZ en los nifios y

factores tales como la distancia entre las casas y plantaciones bananeras, lactancia

materna, frecuencia con laque los nifios se llevan sus dedos a la boca, reporte de

fumigacion para control de vectores en la comunidad, uso de plaguicidas en la casa,

exposicion ocupacional a plaguicidas de la madre, jornada laboral y tareas maternas en el

trabajo (cuadro 11 en anexo 2).
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Figura 5.Diagrama de caja de concentraciones urinarias de 5-OHT-TBZ en nifios segun tipo de trabajo de
sus madres al momento de la visita del afio de edad (n=68).
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DISCUSION

Los resultados de este estudio demuestran que se detectaron frecuentemente
concentraciones del metabolito especifico del tiabendazol, 5-OH-TBZ, en muestras de
orina de madres e infantes de la cohorte ISA, tomadas a la edad infantil de 1 afio. Las
concentraciones urinarias de 5-OH-TBZ medidas en las muestras de las madres
explicaron las concentraciones medidas en las muestras urinarias de los nifios. Las
madres quienes trabajaban en fincas bananeras tenian concentraciones mas altas que las
madres que no trabajaban en fincas bananeras; también sus hijos presentaron
concentraciones mas elevados en comparaciéon con hijos de madres que no trabajaban en

fincas bananeras.

Vivir en una zona agricola representa un riesgo de exposicidn a plaguicidas a nivel
ambiental. Por ejemplo para plaguicidas organofosforados, en una poblacién de mujeres
embarazadas de California, USA el porcentaje de deteccidon de metabolitos no-especificos
de organofosforados fue de 97% (Bradman et al, 2005). En otro estudio, en el cual
también midieron metabolitos no-especificos, en una poblacién de mujeres embarazadas
de Israel el porcentaje fue entre 74-90% (Berman et al, 2011) y en un grupo de mujeres

embarazadas de Jiangsu, China, el porcentaje de deteccion para piretroides fue de 94%.

Durante el periodo de gestacion de las madres de la cohorte ISA, se detecto el metabolito
especifico etilenotiourea (ETU) del plaguicida mancozeb en un 100% de las muestras de
orina (van Wendel de Joode et al., 2014). También en el estudio actual, la poblacion de

tuvo porcentajes de deteccion importantes (madres 69%, nifios 78%) del metabolito
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especifico de tiabendazol (5-OH-TBZ). Resultados de estudios en nifios y madres, en los
cuales se midieron concentraciones de metabolitos de plaguicidas en orina para
diferentes plaguicidas, han reflejado que la presencia de concentraciones mayores se
relaciona con factores como: 1) la proximidad de las viviendas a las zonas de cultivo; 2) el
uso casero de plaguicidas; y, 3) tener un padre o madre con exposicion ocupacional a
plaguicidas (Eskenazi, Bradman y Castorini, 1999; Fenske et al, 2002; Lambert, 2005;
Arcury, 2007; Trunnelle, 2014; van Wendel de Joode et al, 2012 y van Wendel de Joode

et al, 2014).

Para el estudio actual los factores generales como, por ejemplo, distancia entre la
vivienda y finca bananera, no tuvieron relacién con las concentraciones del metabolito. Lo
anterior se puede explicar debido a que el tiabendazol no es de uso doméstico (solo en
una casa se reportd su uso) y tampoco se emplea a nivel comunitario (no hay aplicacién
aérea ni por parte de alguna institucion publica). La aplicacion del tiabendazol es de
manera localizada en la zona de empaque del banano a través de camaras de fumigacion
que rocian el fungicida al pasar el banano a través de estas, de tal manera que el
fungicida no llega a las casas cercanas. Al ser parcialmente cerradas el plaguicida sale al
ambiente donde se encuentran las trabajadoras desarrollando las diferentes tareas de la

empacadora (Chinchilla, 2004 y EPA, 2002).

Resulta interesante que los niveles del metabolito en las madres y sus hijos se
correlacionaron positivamente entre si, y los factores que determinaron las
concentraciones son los referentes al trabajo de la madre, principalmente el

desempeiiado en las fincas bananeras. Al respecto, hay estudios para metabolitos
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diferentes al tiabendazol que han evidencia la relacion trabajo de la madre/mujer y la
concentracion del plaguicidas medida en su orina, o en la de sus hijos (Trunnelle, 2014 y
van Wendel de Joode et al, 2014). Trunnelle (2014) resalta que uno de los aspectos
importantes es que las madres que trabajan en fincas bananeras tienen jornadas
prolongadas que las expone durante mas tiempo al fungicida, situacion que se presenta
en las madres de este estudio que reportan una mediana de 69 horas semanales, aspecto
ademas que supera lo permitido por la legislacion ya que en el articulo 136 del Codigo de
trabajo especifica que el maximo de horas a la semana para una jornada diurna es de 48

(Congreso Constitucional de la Republica de Costa Rica, 1943) .

A partir de lo analizado anteriormente se evidencia que la persona trabajadora se esta
exponiendo al fungida y que los controles de exposicidbn no estan siendo una barrera

efectiva para que el plaguicida no sea absorbido por el cuerpo.

Otro hallazgo importante es que los nifios no solo presentan concentraciones del
metabolito detectables, sino que la frecuencia de deteccion y los niveles medidos fueron
similares al de sus madres (nifios 78% y madres74% con concentraciones detectables de
5-OH-TBZ), a pesar de que los nifios no reciben una exposicion directa del tiabendazol.
Ademas, una de las madres quien no trabajaba en el momento del estudio, ni tenia finca
propia, con una alta concentracion de 5-OHT-TBZ en su orina, igual que su hijo, vivia con
su madre (abuela del nifio) quien trabajaba en la empacadora de una finca bananera. Esto
sefala que una problematica inicialmente ocupacional llega a afectar el plano familiar,

(convirtiéndose en un problema de salud publica)
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Una limitacién del estudio actual es que las rutas de exposicion no fueron estudiadas; sin
embargo, hay estudios que evidencian como a través del cuerpo, ropa y zapatos los
residuos del plaguicida puede llegar a la casa y acumularse por un tiempo prolongado
(Muiioz et al, 2013 y Frost y Jackson, 2009). Por lo tanto, los resultados sugieren que la
madre es tanto receptor de exposicibn como una posible ruta de exposicion para sus hijos

y posiblemente para los demas familiares.

Una posible ruta de exposicion a tiabendazol es la lactancia; se ha demostrado en
estudios con cabras lactantes que el metabolito 5-OHT-TBZ se excreta por la leche
materna (Chukwudebe et al, 1994), por lo tanto, la lactancia es una posible ruta de
exposicién adicional pero debido a la pequefia cantidad de nifios cuyas madres
trabajaban en una finca bananera con una muestra de orina (n=3), no fue posible
comparar las concentraciones de 5-OHT-TBZ de nifios de madres trabajadoras de fincas
bananeras que amamantaban a sus hijos con las madres trabajadoras de fincas

bananeras que ya no lo hacian.

Este estudio permitié identificar posibles factores y niveles de exposicion de esta

poblacion de mujeres y sus hijos de 1 afio de edad, generando informacién que puede

respaldar intervenciones futuras para reducir la exposicion al tiabendazol.
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ALCANCES Y LIMITACIONES

Alcances

Este estudio aportaria hallazgos importantes en una tematica poco estudiada a nivel
internacional y nacional representando una base sobre la cual se podrian generar otros
estudios con el interés de mejorar las condiciones ocupacionales y ambientales. Este
estudio también generaria evidencia que puede respaldar la intervencion de actores de la

sociedad con poder de decision al ser la problematica de la salud publica.

Limitaciones

La principal limitacion tiene que ver con la falta de estudios a nivel internacional y nacional
sobre la exposicion al tiabendazol con los que se puedan comparar los resultados de esta

investigacion.

Solamente se obtuvieron las muestras de orina para el 21% de los nifios y nifias que no
es necesariamente representativo para toda la poblacion de estudio esto debido a la edad

de la poblacion que incidié en la dificultad para tomar las muestras.

No se estudiaron las rutas de exposicion, sino la exposicién interna; lo cual limita entender
como las mujeres y sus hijos se exponen al tiabendazol y, por ende, el desarrollo de

medidas de control efectivas.

La vida media del tiabendazol es corta y la mayoria de las muestras no fueron tomadas el

dia en que la madre trabajo. Por tanto, se desconoce la exposicion al final de un dia
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laboral. Se esperaria que las concentraciones urinarias de 5-OH-TBZ al final de una

jornada laboral sean mas altas.

No se analizaron las variables de tipo de trabajo de las personas que viven en las casas

de las mujeres y nifios del estudio; ni la variable tipo de alimentacion.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

Las madres que trabajan en las plantas de empaque en las compafias bananeras estan
expuestas al tiabendazol presentando niveles detectables en orina del metabolito 5-OHT-
TBZ. EIl factor que explica esta exposicion es el ocupacional ya que no se utiliza el

fungicida a nivel doméstico o comunitario.

Los hijos de las mujeres del estudio estdn expuestos al tiabendazol y presentan niveles
del metabolito en orina detectables. El factor que se relaciona con la exposicion es que la
madre también esta expuesta al fungicida en su trabajo. Por lo tanto, la madre no solo es
receptora sino que es una ruta de exposicidbn para sus hijos por lo tanto el factor

ocupacional de la madre es el relacionado con la exposicion de los nifios.

La concentraciones del 5-OHT-TBZ en orina tanto de las madres como de los hijos es
similar y tienen una correlacién positiva, situacion que se presenta a pesar de que la vida
media del metabolito es corta y las muestras no se tomaron en su mayoria el dia en que
mas madres trabajaron. Lo anterior indica que las madres transfiere la exposicion a sus

hijos y/o que estan expuestos a fuentes de exposicion similares.

Las mujeres del estudio en su mayoria no tienen un trabajo remunerado, sin embargo, las

que si trabajan reportan jornadas laborales extensas en especial las que trabajan en
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compafias bananeras, la mayoria no aplican agroquimicos pero si estan en areas donde

hay emision del agroquimico.

Factores como la edad materna, la distancia de la residencia a la plantacion de banano, el

uso de plaguicidas en el hogar no explican las concentraciones de 5-OH-TBZ.

Recomendaciones

Ejecutar en las compafias bananeras y sitios de aplicacion del tiabendazol medidas de
control de exposicion que cumplan con el siguiente orden de prioridad: eliminacion de la
fuente de generacion del agroguimico, sustitucion del quimico por otra sustancia menos
peligrosa 0 que no sea toxico, ejecutar controles de ingenieria que incluye por ejemplo el
aislamieno del quimico para que no tenga contacto con los trabajadores, realizar controles
administrativos que se refiere a organizacion de jornadas laborales, reubicacién de

puesto, revision de equipos, entre otros; y por el ultimo el equipo de proteccion personal.

Como medidas de control transitorias mientras se analiza la eliminacion y sustituciéon, se
recomienda:
¢ Instalacion de extractores en las camaras de fumigacion.
e Redisefar las camaras de fumigacion para mejorar el cierre y que no haya salida
del fungicida al ambiente laboral.
e Reubicar de puesto a las mujeres que estdn embarazadas para disminuir la

exposicion.
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e Cumplir con jornadas laborales de 8 horas diarias segun la legislacion para
disminuir el tiempo de exposicion.

e Las areas de trabajo en la empacadora y las areas para alimentacién deben de
estar aisladas para evitar la ruta de oral de exposiciobn oral al consumir los
alimentos.

e Colocar duchas y establecer la regla de bafiarse después de la jornada laboral para
evitar llevar los quimicos al hogar.

e Utilizar equipo de proteccion personal: respirador, guantes para proteccién quimica,

uniforme que cubra brazos y piernas, lentes de seguridad.

Realizar estudios especificos del puesto de trabajo de las mujeres en la empacadora para
poder determinar las vias de exposicion (oral, piel, inhalacién) y establecer las medidas de
control especificas para eliminar/disminuir su exposicion al fungicida. Tal es el caso de un
estudio que compare la exposicién al tiabendazol por medio de la aplicaciéon del con
brocha versus camara de fumigacion y fumigacion con bomba; asi se puede determinar

cudl es el método que es mas seguro y redisefiarlo para disminuir la exposicion.

Analizar para préximos estudios del Programa ISA las variables tipo de trabajo que
realizan las personas que viven en la misma casa de los nifios y mujeres analizados; y el

tipo de alimentacion.

Estimarla dosis diaria absorbida de las mujeres y sus hijos para poder determinar si

sobrepasan niveles de referencia considerados seguros. Para poder estimar dosis
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agudos, es necesario medir 5-OH-TBZ en las muestras de orina que se toman el mismo
dia en el que la madre trabajo, e idealmente se recolectarian muestras seguidas para

entender con qué velocidad se excreta el metabolito.
Realizar estudio de exposicion con los nifios y nifias en la actualidad cuando tienen
edades mas avanzadas que permiten mejorar el porcentaje de recoleccién de las

muestras de orina.

Realizar estudios futuros que relacionen la exposicion a TBZ con posibles efectos en la

salud de las madres y nifos.
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Anexo 1

Cuadro 5. Variables del estudio

Recoleccion

Variable Definicion Tipo dela

informacion

Edad madre Edad en afios de la madre Continua Cuestionario

Origen Pais en el que la madre naci6. Categodrica Cuestionario

Estado civil Condicion de la madre: casada, union libre, separada, divorciada y soltera. Categorica Cuestionario

Escolaridad Cantidad de afios de estudio a partir de primaria. Categorica Cuestionario

Distancia de Cantidad de metros de la distancia desde la entrada de la casa de la madre hasta la Continua Cuestionario

plantaciones plantacion de banano mas cercana.

Edad del nifio(a) Edad en meses del nifio(a). Continua Cuestionario

Lactancia materna Amamantacidnactual. Categorica Cuestionario

actual

Frecuencia diaria de Numero de veces al dia que la madre amamanta al nifio(a). Continua Cuestionario

lactancia materna

Lavado de manos del Numero de veces al dia que la madre le limpia o lava las manos al nifio(a.) Categorica Cuestionario

nifio(a)

Dedos en la boca Frecuencia en que el nifio(a) mete los dedos a la boca durante todo el dia: la mayoria Categdrica Cuestionario

del tiempo, a veces, casi nunca.

Trabajo en dltimos 2 Trabajo que de la madre en los ultimos 2 afios. Categorica Cuestionario

afos

Trabajo actual Trabajo en que la madre labora actualmente. Categorica Cuestionario

Tipo de trabajo actual Tipo de trabajo en el que la madre labora actualmente: compafiia bananera, otro en Categérica Cuestionario

agricultura, en finca propia, otro trabajo (incluye estudiar), ama de casa o desempleada.
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Tareas del trabajo actual

Jornada laboral

Aplicacién de
agroquimicos

Uso de agroquimicos

Agroquimicos aplicados
Agroquimicos en la casa
Fumigacion en
comunidad

5-OHT-TBZ madre

5-OHT-TBZ nifio(a)

5-OHT-TBZ densmadre

5-OHT-TBZcreatmadre

5-OHT-TBZ-dens log
madre

5-OH-TBZ log nifio(a)

Actividades que desempefia la madre en el puesto de trabajo actual.

Cantidad de horas que trabaja la madre por semana actualmente.

Aplicacion actual de plaguicidas por parte de la madre en su puesto de trabajo.

Motivo de uso de los agroquimicos aplicados por la madre en su trabajo actual.

Nombre de agroquimicos aplicados por la madre en su trabajo actual.

Uso de agroquimicos dentro de la casa

Realizacion de fumigaciones en la casa de las madres por parte de alguna institucion
publica para combatir el dengue y/o malaria

Concentracion de 5-hydroxi-tiabendazolen pg/L

Concentracion de 5-hydroxi-tiabendazolen pg/L

Concentracion de 5-hydroxi-tiabendazol de Continua

gravedad especifica pg/L

la madre corregida por

Concentracion de 5-hydroxi-tiabendazolde la madre corregido por creatinina y
expresado ennmoloht/mmol creatinina y pgoht/g de creatinina

Concentracion de 5-hydroxi-tiabendazolcorregida por gravedad especifica expresada
en logaritmo natural.

Concentracion de tiabendazol expresado en logaritmo natural.

Categorica
Continua

Categorica

Categorica

Categorica

Categorica

Categorica

Continua

Continua

Analisis
orina

continua

Continua

Continua

de

Cuestionario

Cuestionario

Cuestionario

Cuestionario

Cuestionario
Cuestionario
Cuestionario
Andlisis de
orina
Andlisis de
orina
Andlisis de
orina
Andlisis de
orina
Andlisis de
orina
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Anexo 2
Analisis bivariados

Cuadro 11. Resultado de los andlisis bivariados.

Poblacién Variable dependiente (continua) Variable independiente (dicotémica) Comparacion de medias
geomeétricas
Madres 5-OH-TBZ log madre Trabajo actual 0.08
Trabajo en bananera 0.0003
Origen 0.5
Aplicacién de plaguicidas en la casa 0.78
Nifios 5-OH-TBZ log nifio Lactancia materna actual 0.92
Trabajo actual de la madre 0.6
Trabajo en bananera 0.05
Aplicacién de plaguicidas en la casa 0.09
Fumigacion 0.06
Poblacién  Variable dependiente (continua) Variable independiente (categdrica) Andlisis de varianza
Madres 5-OH-TBZ log madre Distancia de plantaciones 0.3
Trabajo actual tipo <0.0001
Aplicacion de plaguicidas en el trabajo 0.47
Tarea de la madre 0.0072
Jornada laboral 0.36
Fumigacion para control de vectores en la 0.31
comunidad
Estado civil 0.69
Nifios 5-OH-TBZ log nifio Frecuencia de dedos a la boca 0.19
Trabajo actual tipo 0.27
Tarea de la madre 0.44
Jornada laboral 0.31
Aplicacion de plaguicidas en el trabajo 0.75
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