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.Cual es la pregunta clave? ;Las exposiciones prenatales y actuals a plaguicidas se asocian con
efectos respiratorios y alérgicos en nifios y nifias?

(Cudl es el resultado final? Las exposiciones actuals, pero no prenatales, a plaguicidas asociaron
consistentemente con efectos respiratorios y alérgicos en nifios de 5 afios, particularmente
exposiciones a piretroides.

JPor qué seguir leyendo? Se sabe muy poco sobre si los plaguicidas pueden contribuir a efectos
respiratorios y alérgicos en nifios, a pesar de su uso extensivo.
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RESUMEN

Antecedentes: En nifios, hay poco conocimiento sobre si la exposicion a plaguicidas puede
contribuir al desarrollo de alergias y afectar su sistema respiratorio. Evaluamos si la exposicion
prenatal y actual a plaguicidas se asocid con efectos respiratorios y alérgicos en nifio(a)s de la cohorte

Infantes y Salud Ambiental en Costa Rica.

Métodos: En nifios de 5 afios (n = 303), medimos tanto concentraciones prenatales como
actuales de metabolitos urinarios corregidos por gravedad especifica de insecticidas (clorpirifos,
piretroides), fungicidas (mancozeb, pirimetanil, tiabendazol) y 2,4-D. Recopilamos informacion por
parte de sus madres y cuidadores sobre efectos respiratorios (asma diagnosticada por un médico en
algin momento de la vida del nifo, e infecciones del tracto respiratorio inferior (LRTI), sibilancias y
tos durante los ultimos 12 meses) y alérgicos (alergias nasales, erupcién cutanea con picazén,
eczema). Aplicamos modelos separados de regresion logistica multivariado, agrupando las
concentraciones altas de metabolitos de plaguicidas (cuartil 4) versus bajas (cuartiles 1-3) como
variable de exposicion, e incluyendo los respectivos efectos en la salud como variable de efecto.
También usamos modelos que incluian las concentraciones de metabolitos como variables de

exposicion continua.

Resultados: Los efectos respiratorios en nifios fueron comunes (39% tos, 20% sibilancias,
12% asma, 5% LRTI). Altas concentraciones actuales de metabolitos urinarias de piretroides
(X piretroides) se asociaron con sibilancias (OR = 2,37, IC del 95%: 1,28-4,34), erupcidn cutanea con
picazon (OR = 2,74, IC del 95%: 1,33-5,60), asma diagnosticada por un médico y LRTL
Concentraciones elevadas de etileno tiourea (ETU) (metabolito especifico de mancozeb) se asociaron
ligeramente con LRTI (OR = 2,09, IC del 95%: 0,68-6,02). Obtuvimos resultados similares al modelar
> piretroides y ETU como variables continuas. Observamos asociaciones inconsistentes o nulas para

las otras exposiciones a plaguicidas y los efectos que medimos.

Conclusiones: La exposicion actual a piretroides puede contribuir al desarrollo de efectos
respiratorios y alérgicos adversos en nifios de 5 afios de edad. La exposicion actual a mancozeb podria
contribuir a la LRTI. Estos hallazgos son importantes ya que los piretroides se utilizan ampliamente

en entornos domésticos y agricolas, y el fungicida mancozeb en la agricultura.
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INTRODUCCION

Los posibles efectos de los plaguicidas en la salud respiratoria de los nifios constituyen una
preocupacion de salud publica. Las infecciones de las vias respiratorias inferiores (IVRI) son una de
las principales causas de muerte entre los nifios menores de 5 afios y el asma se posiciona como la
enfermedad cronica mas comun en la infancia, afectando al 14% de los nifios a nivel global. [1] La
prevalencia del asma se ha incrementado durante las ltimas décadas, particularmente en entornos de
bajos recursos. [2]. Los efectos respiratorios adversos durante la infancia, incluyendo infecciones y
sibilancias, pueden tener consecuencias a largo plazo para la salud respiratoria durante la adultez. [3]
Solo pocos estudios han reportado la asociaciéon entre la exposicion a plaguicidas y efectos
respiratorios adversos en nifios pequefios. [4,5] A nivel mundial, la exposicion a plaguicidas es
comun, tanto en entornos agricolas como residenciales; los resultados de estudios epidemiologicos en
trabajadores agricolas muestran que la exposicion ocupacional a plaguicidas puede afectar la salud

respiratoria, al haber sido asociada con mayores probabilidades de tos, sibilancias y asma.[5-9]

La evaluacion de la exposicion a plaguicidas en estudios epidemiologicos es desafiante y los
investigadores que estudian los efectos de esta exposicion en la salud respiratoria de los nifios han
adoptado distintos enfoques, incluyendo la medicion de plaguicidas o sus metabolitos en muestras
personales de aire, sangre y orina [10]. La medicion de metabolitos de plaguicidas en orina es unos de
los métodos mas utilizados y es considerado a menudo el estandar de oro para evaluacion de
exposiciones, dado que refleja la exposicion por todas las rutas y que por lo general las
concentraciones se detectan mas facilmente en la orina que en la sangre. No obstante, dado que la
mayoria de plaguicidas de uso actual poseen vidas medias toxicocinéticas relativamente cortas, sus
metabolitos en orina reflejan fundamentalmente la exposicion durante las tltimas 24 horas y tienden a
variar sustancialmente para la misma persona en diferentes dias, lo que muy probablemente atenua las

asociaciones de exposicion-efecto conducentes a efectos cronicos en la salud.

Varios plaguicidas han sido asociados con efectos respiratorios adversos en nifios. Los
resultados de una cohorte de nacimiento en la ciudad de New York indicaron que los nifios de 5 a 6
afios con una exposicion prenatal mas alta al butdoxido de piperonilo (PBO) (un sinergista de los
insecticidas piretroides residenciales), presentaban problemas de tos no infecciosa con mayor
frecuencia que los nifios con exposiciones mas bajas. [11 ] Por otro lado, la cohorte de nacimiento del
Centro de Evaluacion de la Salud de Madres e Hijos de Salinas (CHAMACOS) mostré que los nifios
con mayor concentracion prenatal en orina de insecticidas organofosforados (OP) durante la segunda
mitad del embarazo y una mayor exposicion acumulada a OP durante la infancia presentaban mas
sintomas respiratorios a los 5 y 7 afios de edad.[12] Los resultados de la misma cohorte indicaron que

las concentraciones acumuladas de metabolitos OP en la orina entre los 0.5 y 5 afios de edad se
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relacionaron con una disminucion de la funcidon pulmonar a los 7 afos de edad.[13]. En contraste, un
estudio transversal que utiliz6 datos de nifios entre los 6 y 15 afios recopilados en la Encuesta
Nacional de Examen de Salud y Nutricion de EE. UU. (NHANES), encontr6 asociaciones nulas entre
las concentraciones urinarias de metabolitos OP y las sibilancias actuales.[14] Con respecto al
fungicida mancozeb y su metabolito etilentiourea (ETU), los resultados de un pequefio estudio
transversal (n=66) realizado en Francia indicaron que los nifios con mayor ETU urinario presentaban
mayor prevalencia de sintomas de asma y rinitis entre los 3 y los 10 afios de edad. [15] En Costa Rica,
los resultados del Estudio de Infantes y Salud Ambiental (ISA)[16] mostraron que la exposicion
prenatal al fungicida mancozeb y ETU durante la primera mitad del embarazo, no asi durante la

segunda mitad, se asocié con una mayor prevalencia de IVRI durante el primer afio de vida [17].

Varios estudios [16—18] han demostrado que las mujeres y los nifios de las zonas rurales del
Caribe costarricense estdn expuestos a nivel ambiental a varios plaguicidas utilizados en la
agricultura, incluyendo los fungicidas mancozeb, pirimetanil y tiabendazol, el insecticida OP
clorpirifos y el herbicida 2 4-D, utilizado en pastos para el control de malezas de hoja ancha, asi como
a insecticidas piretroides utilizados para el control de vectores. [16,17,19,20]. En plantaciones de
banano a gran escala, el cultivo predominante en nuestra area de estudio, generalmente se aplica
mancozeb con avionetas de forma semanal para prevenir la enfermedad de Sigatoka, asimismo, cerca
de otros 12 fungicidas se aplican por aspersion aérea, mientras que el fungicida tiabendazol es
aplicado poscosecha, antes de empacar los frutos para su envio. Adicionalmente, se usan bolsas
tratadas con insecticidas, como el clorpirifos, y se aplican nematicidas altamente tdxicos entre 3 y 4
veces al afo [21]. En cuanto al control de vectores, el Ministerio de Salud utiliza insecticidas
piretroides como la cipermetrina cuando ocurren brotes de dengue, chikungunya o Zika, y las familias
usan de forma comun piretroides sintéticos en el hogar. Aqui, evaluamos la asociacién entre la
exposicion prenatal y actual a clorpirifos, piretroides, mancozeb, pirimetanil, tiabendazol y 2,4-D, con

efectos alérgicos y respiratorios en nifios de 5 afios del estudio ISA.
METODOS
Poblacion de estudio

Tal como se describio anteriormente, [16] entre marzo de 2010 y junio de 2011, se invitd a
mujeres embarazadas forman parte de la cohorte ISA si tenian >15 afios, <33 semanas de gestacion y
si vivian a menos de 5 kilometros de una plantacion de banano en el canton de Matina, Costa Rica
[16,17]. De las 451 mujeres incluidas en el estudio, 22 (5%) tuvieron un aborto espontaneo, muerte
fetal o muerte neonatal/infantil; y se perdio el seguimiento de 126 (28%) antes de la visita del estudio
correspondiente a los 5 afios, en 2015-2016. Los pares madre-hijo incluidos en este anélisis (n=303,

67% de la inscripcion inicial) fueron similares en atributos sociodemograficos a la cohorte inicial
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(n=451); un total de 293 nifios proporcionaron una muestra de orina en la visita de los 5 afios. Todas
las actividades del estudio fueron aprobadas por el Comité Etico Cientifico de la Universidad
Nacional (CECUNA) y se obtuvo el consentimiento informado por escrito de todos los participantes.

Se obtuvo el consentimiento informado de los tutores legales de los participantes de <18 afios de edad.
Recoleccion de datos

La recoleccion de datos de las visitas prenatales y de vida temprana se describi6 en detalle
con anterioridad. [16,17] En este estudio, incluimos datos de las visitas prenatal y de los 5 afios. En
cada visita recolectamos informacion sobre variables sociodemograficas, econdémicas, médicas,
ocupacionales y ambientales (Cuadro 1) por medio de un cuestionario estructurado. También
medimos distancias euclidianas desde la residencia hasta el borde mas cercano de la plantacion de
banano mas proxima. [16] Ademas, en cada visita, recolectamos muestras puntuales de orina materna
1 a 3 veces durante el embarazo en recipiente s de 100 ml (Vacuette, estériles), las dividimos en
alicuotas en tubos de 15 ml (tubos para centrifugas PerformR™, Labcon®, estériles) y luego las
almacenamos a -20°C hasta su envio para analisis a la Division de Medicina Ambiental y Ocupacional

de la Universidad de Lund, Suecia. [16]

Cuando los nifios cumplieron 5 afios, visitamos nuevamente sus hogares y les administramos
a sus cuidadores, en su mayoria sus madres (n=291, 96%), un cuestionario estructurado para recopilar
datos sobre la salud de sus hijos. La informacion sobre los efectos respiratorios y alérgicos se obtuvo
mediante el cuestionario del Estudio Internacional de Asma y Alergia en la Infancia (ISAAC, por sus
siglas en inglés), en una version en espaiiol ya utilizada con anterioridad en Costa Rica. [16] Cuando
correspondia, se proporcionaron imagenes o videos ilustrando cada condicién (por ejemplo,
sibilancias, eczema). Todos los datos fueron recolectados mediante tabletas electronicas. Los nifios
proporcionaron una muestra puntual de orina el dia de la visita; con la ayuda de su cuidador y
siguiendo los mismos procedimientos descritos anteriormente. [16,17] También se tomaron medidas
antropométricas, como la altura, el peso y la circunferencia de la cintura, como fue previamente

descrito. [17]
Evaluacion de la exposicion

Las muestras de orina se analizaron en busca de metabolitos urinarios de plaguicidas
utilizando un cromatografo liquido acoplado a espectrometro de masas (LC-MS/MS; UFLCRX;
Shimadzu Corporation) de triple cuadrupolo/trampa lineal de iones (QTRAP 5500; AB Sciex) y se
corrigieron por gravedad especifica, como se describi6é anteriormente [16,17,22]. Analizamos ETU
(limite de deteccion [LOD] = 0.08 ug/L) para mancozeb; hidroxipirimetanil (OHP) (LOD = 0.06
pg/L) para pirimetanil; 5-hidroxitiabendazol (OHT) (LOD = 0.03 npg/L) para tiabendazol;
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3,5,6-tricloro-2-piridinol  (TCP) (LOD = 0.05 pg/L)  para  clorpirifos, 4cido
3-(2,2-diclorovinil)-2,2-dimetilciclopropanocarboxilico (DCCA) (LOD = 0.04 pg/L) para los
piretroides permetrina, cipermetrina y ciflutrina; asi como acido 3-fenoxibenzoico (3-PBA) (LOD =
0.03 pg/L) para permetrina, cipermetrina, ciflutrina, deltametrina, aletrina, resmetrina y fenvalerato.
También se midi6 el herbicida 2,4-D (LOD=0.02 pg/L). Sumamos las concentraciones de 3-PBA y
DCCA para crear una medida resumida de la exposicion a piretroides (3 Piretroides). El laboratorio
que analiz6 las muestras es parte del programa de control entre laboratorios de Erlangen para TCP y

3-PBA, con excelentes resultados (Material Suplementario [ y II).

También medimos las concentraciones urinarias de cotinina (indicador de exposicion al humo
del cigarrillo) y las concentraciones urinarias de 1-hidroxipiereno (1-HP) e hidroxifenantreno
(2-OH-PH), estos tultimos biomarcadores de exposicion a hidrocarburos aromaticos policiclicos
(PAH), posiblemente prevenientes del humo de la madera o la quema de desechos.[23,24]. Dado que
nuestro estudio estaba situado en una zona rural, no medimos la contaminacion exterior (particulas
(PM) 2.5, PM 10, u ozono). Ademas, como el clima del Caribe es similar durante todo el afio, sin

estaciones secas o humedas bien definidas, tampoco consideramos la exposicion al polen.

Evaluacion de efectos

Mediante un cuestionario estructurado entrevistamos a las madres o cuidadores en el hogar
sobre los efectos respiratorios y alérgicos en sus hijos a los 5 afios de edad. La mayoria de las
preguntas procedian del cuestionario ISAAC-III [25], utilizado con anterioridad en Costa Rica[26]
(para mas informacion, consulte el cuadro complementario S1). Obtuvimos informacion acerca de
sintomas de asma [sibilancias pasadas y actuales (= durante los tltimos 12 meses)], asma alguna vez
confirmada por un médico, tos seca nocturna presente, IVRI pasada y presente, rinitis pasada y
presente, sintomas de eccema pasados y presentes (sarpullido pruriginoso) y eccema alguna vez
confirmado por un médico. Los sintomas graves de asma se definieron como >4 ataques de
sibilancias, o >1 noche por semana con el suefio perturbado por las sibilancias, o afectacion al habla

por sibilancias en los tltimos 12 meses. [27]

Analisis estadisticos

Calculamos estadisticas descriptivas y graficos de distribucion para todas las variables.
Luego, estimamos las asociaciones bivariadas entre los biomarcadores de exposicion, los efectos
seleccionados y las covariables mediante pruebas de chi-cuadrado. Utilizando los coeficientes de
correlacion de Spearman, estimamos las correlaciones entre las concentraciones urinarias prenatales y
actuales de metabolitos de plaguicidas en orina corregidas por gravedad. En nuestros analisis

principales, examinamos las asociaciones de las concentraciones urinarias de metabolitos de
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plaguicidas en etapa prenatal y en nifios [modeladas como variables dicotomicas: cuartil mas alto (>
percentil 75 (P75)) frente a los tres cuartiles mas bajos (<P75), ya que esperabamos efectos a
exposiciones relativamente altas] con efectos respiratorios y alérgicos seleccionados utilizando
modelos de regresion logistica multivariable. Asimismo, ejecutamos nuestros modelos con
exposiciones a plaguicidas modeladas como variables continuas (es decir, concentraciones urinarias
de metabolitos de plaguicidas corregidas por gravedad especifica transformadas por logl0).
Adicionalmente, corrimos nuestros modelos de regresion logistica con variables de exposicion
obtenidas mediante entrevistas: trabajo actual de la madre y el padre en la agricultura, uso de
plaguicidas dentro o fuera del hogar durante los ultimos 12 meses, fumigacion gubernamental para el
control de vectores durante los ultimos 12 meses y exposicion reportada a humo proveniente de la
quema de desechos (de forma diaria o semanal versus menos de una vez por semana). Ajustamos
nuestros modelos multivariables a priori para el tabaquismo materno durante el embarazo (si/no) y el
sexo del nifio, ya que estos han sido identificados en la literatura como factores de riesgo para
enfermedades respiratorias y alérgicas [26]. Se imputaron los valores faltantes para las covariables (<5

% del total ) utilizando los datos de la visita de estudio disponible mas cercana.

Realizamos varios analisis de sensibilidad para evaluar la solidez de nuestros resultados.
Primero, ejecutamos modelos que incluian exposiciones tanto prenatales como actuales en el mismo
modelo, mientras se ajustaba por sexo infantil y tabaquismo materno durante el embarazo. En segundo
lugar, afiadimos variables adicionales, reportadas en al menos el 5% de los nifios, descritas en la
literatura como posibles factores de riesgo o proteccion para enfermedades respiratorias y alérgicas
[26,28] que asociaron (OR>1.5) con una o mas de los efectos y se corrié modelos ajustados para (1)
tabaquismo materno durante el embarazo, sexo del nifio, paridad (0 versus >1), lactancia materna (>6
versus <6 meses); (2) tabaquismo materno durante el embarazo, sexo del nifio, paridad y antecedentes
maternos de asma (si/no); (3) modelos ajustados por tabaquismo actual dentro de casa (si/no), sexo del

nifio y paridad.

Basados en la naturaleza exploratoria de este analisis, no ajustamos para comparaciones
multiples. Ademas, buscamos patrones mostrados en los resultados, en lugar de centrarnos en la
significacion estadistica (es decir, p<0.05). Todos los analisis estadisticos se efectuaron en R (version

3.6.1).
RESULTADOS

Se incluyd un total de 303 nifios en el analisis de exposiciones prenatales y 293 en el analisis
de exposiciones actuales. El Cuadro 1 muestra que aproximadamente la mitad de los nifios eran de
sexo femenino, el 75 % tenia un estado nutricional normal, casi todos (97 %) pesaron >2500 gramos

al nacer y el 75 % fueron amamantados durante 6 meses o mds. Solo el 5% de las madres fumd
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durante el embarazo. Alrededor de un tercio de los hogares tenia un ingreso per capita por encima de
la linea de pobreza, pero el 64% experiment6 una baja seguridad alimentaria. La prevalencia de nifios
con asma alguna vez confirmada por un médico fue del 12%, mientras que el 20 % report6 sintomas
actuales de asma (sibilancias), el 39 % tos seca nocturna y el 5% IVRI durante los tltimos 12 meses
(Cuadro 2). El catorce por ciento (n=41) de los nifios tenia sintomas de asma grave. El 20 % de los
nifios tenia rinitis (alergias nasales) en ese momento, el 13 % tenia sintomas de eccema (sarpullido
pruriginoso) en ese momento y el 7 % habia tenido alguna vez eccema diagnosticado por un médico.
Las sibilancias actuales y el asma alguna vez diagnosticada por un médico se correlacionaron
moderadamente (r = 0.49), mientras que otros resultados se correlacionaron débilmente (sibilancias y

tos: r=0.31, tos y alergias nasales: r = 0.35, otros r<0.2) (Cuadro complementario S1).

Cuadro 1: Caracteristicas demograficas y prevalencia de efectos respiratorios selectos en 303 nifios de
la poblacién ISA a los 5 afios de edad, Canton de Matina, Costa Rica 2015-2016.

N %
Caracteristicas de los nifios
Sexo
Mujer 147 49
Hombre 156 51
Estatus nutricional actual del infante
Bajo peso o por debajo 3 1
Normal 228 75
Sobrepeso 46 15
Obeso 23 8
Sin Registro 3
Peso bajo al nacer (<2500 gramos)
Si o 3
No 289 95
Sin registro 5 2
Duraci6n de la lactancia
Menos de 6 meses 76 25
6 meses 0 mas 227 75
Cotinina actual detectada en orina (> 1pg/L)
Si 55 18
No 238 79
Sin registro 10 3
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Caracteristicas de la madre

Paridad =1 195 64
Tabaquismo materno durante el embarazo 15 5
Cotinina detectada en orina durante el embarazo (> 1pg/L) 45 15
Historial maternal de tabaquismo
Nunca 278 92
En el pasado 15 5
Actualmente 10 3
Cotimina actual detectada en orina (maternal) 45 15
Historial materno de asma 70 23
Trabajo actual en agricultura
Yes 49* 14
No 250 83
Sin registro 10 3
Pareja actualmente trabajando en agricultura
Si 154%% 5]
No 139 46
Sin registro 10 3
Caracterisricas del hogar
Tabaquismo actual dentro de la casa 32 11
Ingreso per capita al momento de la inseripcién
Arriba de la linea de pobreza 102 34
Pobreza 112 37
Pobreza extrema 88 29
Sin registro 1 0
Baja 194 64
Marginal 69 23
Alta 30 10
Sin registro 10 3
Exposicion diaria al humo de la quema de residuos 50 17
Control de vectores por el ministerio de salud en los Gltimos 12 meses 169 56
Uso de plaguicidas dentro del hogar en los tltimos 12 meses. 152 50
Distancia de la residencia a una plantacion de banano (metros)
< 50 56 19
50 -500 170 56
=500 77 25

* 46 de 49 madres trabajan actualmente en plantaciones de banano; ** 138 de 154 parejas trabajan actualmente en
plantaciones de banano: ***Definida usando la escala de seguridad alimentaria del Departamento de Agricultura
de los Estados Unidos.

Los metabolitos de plaguicidas presentados en el cuadro 3 se detectaron con frecuencia tanto
en las muestras de orina prenatales (>80%) como actuales (>68%). Las concentraciones promedio
prenatales y actuales de metabolitos de plaguicidas no se correlacionaron (rs = 0-0.25; Cuadro
complementario S2). Las concentraciones prenatales de plaguicidas en orina generalmente fueron mas
altas para ETU (P75 = 4.66 pg/L), seguidas por Y Piretroides (P75=3.84 pg/L) y TCP (P75=2.52
ug/L). A los 5 afios, las concentraciones fueron generalmente mas altas para > Piretroides (P75=8.65
ug/L), seguidas por DCCA (4.52 ug/L), 3-PBA (P75=3.78 pg/L) y ETU (P75=3.65 ug/L). Las
concentraciones prenatales de metabolitos de plaguicidas variaron mas para un mismo nifio que entre

nifos, al oscilar los coeficientes de correlacion intraclase (ICC) entre 0.14 y 0.41 (Cuadro 3).
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Predominantemente, las exposiciones a piretroides se asociaron con efectos respiratorios. El
DCCA prenatal y la ) Piretroides mostraron una asociacién inversa con el asma (OR=0.21, intervalo
de confianza (IC) al 95%: 0.5-0.61 y OR= 0.39, IC 95%: 0.13, 0.98, respectivamente), pero no con
otras efectos respiratorios. En contraste, los nifios con altas exposiciones actuales a piretroides tenian
mayores probabilidades de asma actual, asma diagnosticada alguna vez por un médico, IVRI actual y,
en menor medida, tos actual (Cuadro 4, Figura 2). Observamos la asociacion mas precisa para
> Piretroides alta y sibilancias: OR=2.37, IC 95%: 1.28, 4.34). Ademas, los nifios con TCP, ETU,
OHP y OHT actuales altos tenian mayores probabilidades (>2.03) de IVRI actual, pero estas
estimaciones fueron imprecisas, ya que el 1C 95% vari6 de 0.66 a 6.07 (Cuadro 4). Cuando incluimos
las exposiciones, como concentraciones de metabolitos de plaguicidas en urina corregidas por
gravedad especifica y transformadas por logl0 (Cuadro complementario S3), nuestros hallazgos
generalmente fueron similares para la exposicion a piretroides, por ejemplo, por cada aumento de diez
veces en Y Piretroides encontramos mayores probabilidades de sibilancias (OR = 1.99, IC 95%:
0,98-4,07), asma (OR=2.30, IC 95%: 0.96-5.57) y IVRI actual (OR= 3.74, IC 95%: 1.06-13.46). Sin
embargo, para los otros metabolitos de plaguicidas se atenu6 el aumento en la probabilidad de IVRI,
excepto para ETU (OR: 2.70, IC 95 %: 0.72-10.64 por cada aumento de diez veces en ETU). Los
resultados de nuestros andlisis de sensibilidad para los efectos respiratorios respiratorias fueron

similares a los presentados arriba (Tablas complementarias S4-8)
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Cuadro I: Prevalencia de efectos alérgicos v respuratonos en 303 miios de la poblacien ISA alos 5 agtos
de edad, Canton de Matina, Costa Faea 2015-2016.

Tipo de efecto Efecto N LT
Respiraronie Sibilancias alzuna vez (sintoma del azma) 97 32
Sibilancias actuales® (sintoma del asma) ** G2 20
Simtomas actuales de asma severa®**® 33 11
Asma alguna vez dizagnosticada por un medico®* 37 12
Tos seca actual ** 118 30
IVEI alguna vez 49 16
IVRI actual** 15 3
Alérgica Alerzmas nasales alguna vez (nmhs alérgica) &7 2
Alermas nasales actuales (nmns alerpea)®* &3 1
Fanoconjuntivitis alérgica actual 42 14
Sarpulhds prumzineso alguna ver (sintoma de eccema) 52 17
Sarpulhde prumizsinose actual (sintoma de eccema) ** 39 13
Eccema alpuna ver diagnosticado por un meadico®* il 7
Medicacion aciual para el eccema 8 3

Abrevigrnras: TVEL infecciones de Las vias respiratorias inferiores

*Ultimos 12 meses

##Celacrionado para analisis epidemiologico

*#* =4 ataques de sibilancias, 0 =1 peche por semana con el sueko perfurbade por las sibilancias, o afectzcion al
habla por sibilancias en los nldimos 12 meses.

50

I Alguna vez
401 all = Actual (en los Gltimos 12 meses)
32.0
]
S 30
<
o
g
[l 221
& 205 20.8
o 20_ — 1
= 17.2
16.2
12.0 12.9
10
6.9
4.9
| | 26
0- T T T T T T T T I I
Sibilancias Asma* Tos Infecciones de las vias Alergias nasales Sarpullido Eccema
respiratorias inferiores pruriginoso

Observamos principalmente asociaciones nulas entre la exposicion prenatal a plaguicidas y
los efectos alérgicos (Cuadro 5), excepto para las concentraciones altas de TCP en orina, que se
asociaron con menores probabilidades de rinitis (OR= 0.49, IC 95%: 0.22-0.98), y para las
concentraciones altas de OHP en orina, que se asociaron con mayores probabilidades de eczema
alguna vez diagnosticado por un médico (OR = 2.39, IC 95%: 0.94-5.90). Sin embargo, al modelar
estas exposiciones como variables continuas, se atenuaron las asociaciones entre TPC prenatal y
alergias nasales actuales (OR= 0.63, IC del 95 %: 0.22-0.66), asi como entre OHP prenatal y eczema
(OR = 1.19, IC al 95 %: 0.59-2.25) (Cuadro S9). Adicionalmente, la exposiciéon alta actual a
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piretroides se asocid con sarpullido pruriginoso actual (es decir, ) Piretroides OR = 2.74, IC 95%:
1.33-5.60), pero no con alergias nasales actuales o eczema ocurrido alguna vez (Figura 2, Cuadro 4).
Esta ultima asociacion permanecié cuando modelamos la exposicion actual a piretroides como una
variable continua (OR por cada aumento de 10 veces en las concentraciones de ) Piretroides: 2.90 (IC
95%: 1.24-6.92) (Cuadro S9). Los analisis de sensibilidad que realizamos para los modelos de
sintomas de alergia mostraron hallazgos similares a los presentados arriba (Cuadros complementarios

S10-S14).

Un total de 56% de los participantes informd que el gobierno rocié plaguicidas en sus hogares
para el control de vectores en al menos alguna ocasion durante los ultimos 12 meses, lo que incluye la
aplicacion manual de insecticidas piretroides con equipo motorizado (Cuadro 1). El control de
vectores se asocio con tos actual en nifios (OR = 1.77, IC 95 %: 1.08-2.91) e IVRI actuales (OR =
2.78, IC 95%: 0.84-12.53) (Cuadro complementario S15). Otras exposiciones ambientales u
ocupacionales como el trabajo materno o paterno en la agricultura, el uso de plaguicidas en el hogar o
el humo proveniente de la quema ambiental de desechos, no se asociaron con efectos respiratorios o

sintomas alérgicos en los nifios (Cuadros complementarios S15-16).

Cuoadro 3. Concentracionss wrinarias prematales v actuales de metabolites de plageicidas sn orina commgides por
mavedad sipectfica an niflos del esbadic I5A 2 loe § afios de edad, Canton de BMatina, Costa Rica, 201 5-201&
Biemsarcaderes nrimsrios de Mz Fercendl AL
exposicion (gg/L) : 10tk 156h =ik TS ok =

Contemtraciones prenatale: promedic (o= 3037

TCP 0.41 0oz 131 1.73 251 419 §1.95
ETU 1.03 1E7 134 3.3z 26886 518 12738
CHP =LDD 012 021 0.56 119 32% 368.53
OHT =L0D <=LOD PRiES 0.19 0.53 2.33 33000
24D 0.02 017 023 0.3z 034 110 .78
3-PEA 0.10 030 Q.51 0.83 1.33 2.46 16.95
DCCA 0.13 050 o 132 239 37% 23.35
¥ Piratroddas® 0.45 &7 126 21 384 583 20,52
Congemtraciones acmabes en bos niflos (z = 283)

TCP 029 050 096 1.51 231 204 3085
ETU <LOD 081 116 221 3.63 682 §6.59
DHP <=L0D 010 a3 0.5z 127 339 +45.87
OHT <LOD <LOD <=LOD 0.07 02 101 20.26
245D 0.04 019 024 0.3% 0.71 142 146,83
3-PEA 0.1% 052 096 209 378 683 3592
DCCA 012 0E3 139 31.53 431  B.E3 24.19
¥ Pimatroddas® 0.41 170 182 2.60 BES 1474 EI:__

Adredanarar: TCR: 3,56 IT.I:'EID’..‘FII.ﬂ.m].E.rL wilentiounsa; OHF: hidroodpirimetaml; CET: §-In dnitibandamcl: 2 41
acido 2 4-diclorofemoxincéticn; 3-PBA: acide 3-Snoedbanenica; DIOCA: a-:li-n-3-_.'_“-d:dmmnﬂ}" I-dimeiil-oicl .n:p:n:l;a.n.q:—
carhoneilico; LOD: linsito do dotecciin.

* ¥ Pimtrodde: Suma de 3-PEA v DCCA

+ITP ETUE 3- FEA: DOCA y 240 = 100'% = ot de deseccism (LOD): 0P = %6 % OFHT = 80 % = LOD

 CosaBicicmin h-:mn:-:u.:nm:'law-]!mm;{;l:l:j: TCP=041: ETU =014 OHP =027 OHT =03%; 24D =028; 3-
PEA =029y DCOCA =028

“TCP, 3F-PEA; DOCA v 2,4-D = 100 % = LODx, ETU = 59%, OHP =51 %, OHT =68 %= L0D
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Metabolitos en nifios — Efectos Respiratorios
10

OR con IC 95%

0.1

3PBA DCCA 3 Piretroides

@ Sibilancias actuales (n=62) M Asma (n=37) A Tos actual (n=118) ¥ IVRI actual (n=118)

Metabolitos en nifios — Efectos Alérgicos
10-

OR con IC 95%
—
1
| -
L
—
'
—
|

0.1

3PBA DCCA 3 Piretroides

A Eccema alguna vez o Alergia Cutanea

M sarpullido Pruriginoso actual @ Alergias Nasales actuales
(n=21)

(n=39) (n=63)

DISCUSION
Encontramos que las exposiciones actuales, no asi las prenatales, se asociaron de forma

consistente con efectos respiratorios y alérgicos en los nifios de 5 afios. En particular, las exposiciones

actuales a insecticidas piretroides pueden contribuir al asma infantil, las IVRI y los sintomas de
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eccema (erupcidn cutanea pruriginosa) en nifios de 5 afios. La fumigacion gubernamental actual para
el control de vectores, que incluye la aplicacion de piretroides, se asocid con tos y IVRI. Ademas, la
exposicion actual a mancozeb/ETU se asocid en alguna medida con IVRI mas frecuentes. De forma
inesperada, en el caso de los nifios con mayor exposicion prenatal a piretroides, se encontrd una
menor frecuencia de asma alguna vez diagnosticada por un médico, ademas de que el OR estimado
fue atin mas pequefio después de ajustar para asma materna. Posiblemente, las madres con asma
usaron con mayor frecuencia insecticidas piretroides durante el embarazo, lo que resulté en una mayor
exposicion prenatal. Sin embargo, esta exposicion prenatal a piretroides no parece conducir a un

aumento del asma a los cinco afios de edad.

De forma similar a nuestros hallazgos, una cohorte de nacimiento en Cincinnati encontrd
asociaciones nulas entre las concentraciones prenatales de metabolitos piretroides en orina con las
sibilancias en nifios de 8 afios, los niveles de exposicion actual no se reportaron. [29] En contraste con
nuestros hallazgos, una cohorte en la ciudad de Nueva York reportd que las concentraciones
prenatales y en aire mas altas de permetrina se relacionaron con tos, pero no con sibilancias, en nifios
de 5 afios.[30]. Un andlisis entre un subconjunto de estos nifios indic6 que la exposicion prenatal en el
aire interior a PBO (un sinergista de los insecticidas piretroides), no asi el PBO ni a permetrina
actuales, se asocio con tos a los 5-6 afos de edad, pero no con asma o sibilancias. [11] Ademas, la
permetrina actual se asocid con los niveles totales de IgE, pero no con la IgE especifica para alérgenos
en interiores. Los autores plantearon la hipotesis de que el efecto de la exposicion a la permetrina
pudo haber sido provocado por la sensibilizacion al polen exterior o a los alérgenos alimentarios, y
mencionaron que la tos puede ser el resultado de la irritacion de los nervios sensoriales por los
piretroides. [11] Con respecto a los estudios entre adultos expuestos a piretroides, sus hallazgos son
consistentes con los nuestros. El Estudio de Salud Agricola en los Estados Unidos reportd que el uso
actual de piretroides se asocid con sibilancias [6,31] y asma alérgica en granjeros [32] y esposas, [33]
asi como asma no alérgica en esposas. [ 33] Un estudio entre trabajadoras rurales en Sudafrica
encontrd que la exposicion a piretroides se asocid con la activacion de las citoquinas (IL-4, IL-5 e
IL-13) de las células auxiliares T tipo 2 (Th2), mecanismos que pueden estar involucrados en el

desarrollo de sintomas relacionadas con el asma. [34]

Anteriormente reportamos que el aumento en la concentracion urinaria de ETU (metabolito de
mancozeb) durante la primera mitad del embarazo, se asoci6é con un aumento en las probabilidades de
IVRI durante el primer afio de vida. [17] En este estudio, observamos que una ETU actual mas alta se
asocid en alguna medida con una mayor probabilidad de IVRI actual; la estimacion fue imprecisa ya
que solo el 5% de los niflos tenian IVRI actual. Aun asi, nuestros resultados sugieren un efecto
continuo de la exposicién alta a mancozeb/ETU en la salud respiratoria de los nifios. Esto es en alguna

medida consistente con los resultados de un estudio transversal realizado en Francia entre nifios de 3 a
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10 afios (n = 66) en el que una ETU urinaria mas alta se asocid positivamente con sintomas de asma y
rinitis. [15] Los datos de estudios ocupacionales han mostrado que los fungicidas de ditiocarbamato
como el mancozeb pueden afectar la funcion respiratoria al modular el sistema inmunolégico, inducir
la activacion de los macréfagos y acrecentar la respuesta inflamatoria. La mediana de las
concentraciones prenatales y actuales de ETU en nuestro estudio fueron cerca de tres veces mas altas
que las del estudio en Francia [15], lo que puede explicarse por las frecuentes aplicaciones aéreas de

mancozeb efectuadas en el area de estudio de ISA. [35-37].

Con respecto a los plaguicidas OP, como el clorpirifos, los resultados de la cohorte de
nacimiento CHAMACOS han mostrado que tanto el aumento de las concentraciones prenatales de
metabolitos OP en orina durante la segunda mitad del embarazo como una alta exposicion acumulada
a OP durante la nifiez se asociaron con asociaron con mayores probabilidades de sintomas
respiratorios a los 5 y 7 afios de edad [12], asi como con una funcién pulmonar disminuida a los 7
afios. [13] Ademas, datos repetidos de 16 nifios con asma en edad escolar (6 a 16 afios), quienes
vivian en una comunidad de trabajadores agricolas en el estado de Washington, mostraron que los
nifios con concentraciones mas altas de metabolitos OP en la orina tenian leucotrienos elevados, un
indicador de exacerbacion del asma.[38 ] En nuestro estudio, medimos el TCP en orina, un metabolito
especifico del clorpirifos, en lugar de los metabolitos OP generales, y encontramos asociaciones nulas
para el TCP prenatal y actual con la mayoria de los efectos respiratorios o alérgicos a los 5 afios de
edad. Si bien de forma imprecisa, los nifios con concentraciones actuales altas de TCP tenian mayores
probabilidades de IVRI, mientras que aquellos con concentraciones prenatales altas de TCP tenian
menores probabilidades de eccema. Sin embargo, estas asociaciones se atenuaron al analizar TCP
como una variable continua. Aunque la investigacion en nifios es limitada, los estudios en adultos han
mostrado asociaciones entre la exposicion al clorpirifos con sintomas respiratorios adversos. Por
ejemplo, un estudio de 69 mujeres indigenas en Costa Rica reportdé mayores probabilidades de
sibilancias entre las mujeres no fumadoras expuestas a bolsas tratadas con clorpirifos. [39]
Adicionalmente, un estudio transversal de 496 empleados de Dow Chemical Company (Midland, MI,
EE. UU.) que trabajaban en la produccion de clorpirifos, encontr6 mayores probabilidades de
infecciones respiratorias agudas (OR: 1.49; IC 95% = 1.8-2.5) en comparacion con trabajadores no
expuestos (n=911) emparejados por edad, raza, sexo, salario y afio de contratacion. [40] Estudios in
vitro y en animales han demostrado posibles mecanismos del clorpirifos en los efectos respiratorios.
En congjillos de Indias, el clorpirifos indujo hiperactividad de las vias respiratorias a través de la
disfuncion del receptor neuronal M2, un mecanismo relacionado con el asma.[32] Ademas, un estudio
in vitro observo que el clorpirifos inhibi6 la funcion proinflamatoria de los macrofagos, lo que puede

estar relacionado con la inmunosupresion inducida por plaguicidas[41] y contribuir a las IVRI.
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Evaluar la exposicion a plaguicidas y sus efectos sobre la salud humana es dificil. Aunque el
biomonitoreo de metabolitos especificos de plaguicidas generalmente se considera el estindar de oro
para evaluacion de la exposicion, los metabolitos de los plaguicidas de uso actual reflejan
principalmente la exposicion durante las 24 horas previas a la recoleccion de la muestra. [10] Dada la
naturaleza intermitente del uso de plaguicidas, caracterizar con precision las exposiciones cronicas es
un desafio, lo que se refleja en los coeficientes de correlacion intraclase relativamente bajos
(0.14-0.41) de nuestras muestras repetidas de orina prenatal, y lo més probable es que conlleve a una
clasificacion erronea no-especifica de la exposicion y a la atenuacion de las estimaciones del efecto.
Nuestro estudio es desafiado por su tamafio de muestra relativamente pequefio. Hemos seguido con
¢éxito a 303 nifios y sus madres desde el embarazo hasta los cinco afios de edad (67% de seguimiento),
lo cual es una fortaleza. Dado que las parejas madre-hijo incluidas en este analisis eran similares en
atributos sociodemograficos a la cohorte inicial, un sesgo de seleccion es poco probable. Sin embargo,
dado que la exposicion es dificil de cuantificar adecuadamente y algunas de los efectos fueron poco
frecuentes (es decir, IVRI 5%), este estudio se beneficiaria de un tamafio de muestra mas grande, con
mas mediciones de exposicion a plaguicidas que posibiliten abordar adecuadamente las interrogantes

relacionadas con la exposicion a plaguicidas y la salud respiratoria.

En nuestro estudio observamos, a través de los validados y ampliamente utilizados
cuestionarios ISAAC, una alta prevalencia de efectos respiratorios. En 2012, la prevalencia global
estimada de sintomas de asma (definida por sibilancias autor reportadas durante los ultimos 12
meses), rinitis y sintomas de eccema entre nifios de 6 a 7 afios fue del 12%, 9 % y 8 %,
respectivamente. [2] En comparacién con estas estimaciones, nuestra poblaciéon tuvo una mayor
prevalencia de sintomas de asma (sibilancias) (20%), rinitis (20%) y sintomas de eccema (13%). La
Encuesta ISAAC 2014 en Costa Rica reportd una prevalencia similar de sintomas de asma (24%) y
eczema (16%), y una prevalencia mayor de rinitis (40%) entre nifios de 6-7 afios del pais [26]. En
general, estas estimaciones demuestran que los efectos respiratorios y alérgicos son una importante

preocupacion de salud piblica para los nifios en Costa Rica.

En conclusion, nuestro estudio muestra que los nifios que viven en una zona rural en Costa
Rica con cultivo de banano a gran escala para fines de exportacion, estan expuestos a plaguicidas
utilizados en la agricultura y el control de vectores, y que sus niveles de exposicion son relativamente
altos. Dadas las asociaciones de la exposicion a plaguicidas con resultados adversos, se justifica llevar
a cabo intervenciones para reducir la exposicion de los nifios a los plaguicidas, tales como,
eliminacion de los criaderos de mosquitos, la diversificacion de los sistemas de monocultivo, la
mejora de la calidad del suelo, el uso de métodos de control de plagas no quimicos, el manejo
integrado de plagas, la revisién de los métodos de aplicacion y el aumento de la distancia entre entre

las aplicaciones de plaguicidas y las areas residenciales.
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Nuestros hallazgos indican que la exposicion actual a piretroides esta asociada con asma,
sibilancias, IVRI y erupciones alérgicas en la piel. Nuestros resultados también muestran que la
exposicion a mancozeb puede estar asociada con IVRI. Estos hallazgos son importantes ya que los
piretroides se utilizan ampliamente en todo el mundo, en el hogar y en la agricultura, y el mancozeb es
uno de los fungicidas més usados a nivel agricola, poniendo posiblemente en riesgo la salud de los

nifnos.
AGRADECIMIENTOS

Expresamos nuestro agradecimiento a las familias participantes del estudio ISA y a los socios
comunitarios por compartir su tiempo e informacién con nosotros. También nos gustaria agradecer a
Michael Cuffney, Juan Camilo Cano, Rosario Quesada, Claudia Hernandez, Diego Hidalgo, Marcela
Quirds Lépiz, Alighierie Fajardo Soto, Marie Bengtsson, Daniela Pineda, Moosa Faniband y

Margareta Maxe por su trabajo de campo, andlisis de laboratorio y /o asistencia en la gestion de datos.
FINANCIAMIENTO

Esta publicacion fue posible gracias a la investigacion apoyada por los nimeros de
subvencion: POl 105296-001 (IDRC); 2010-1211, 2009-2070 y 2014-01095 (Consejo Sueco de
Investigacion Formas); R21 ES025374 (NIEHS); y R24 ES028526 (NIEHS).

18



