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ANTECEDENTES: El Mancozeb y su principal metabolito de etileno tiourea (ETU) puede alterar
la funcidn tiroidea; las hormonas de la tiroides son esenciales para el desarrollo del cerebro
fetal. En Costa Rica, Mancozeb es aplicado via aérea semanalmente en plantaciones de banano
a gran escala.

OBJETIVOS: Nuestros objetivos fueron (1) evaluar concentraciones urinarias de ETU en mujeres
embarazadas que viven cerca de las plantaciones de banano de larga escala, (2) comparar su
ingesta diaria estimada (IDE) con dosis de referencia establecidas (DdRe), e identificar factores
que predicen las concentraciones urinarias de ETU.

METODOS: Incluimos 451 mujeres embarazadas desde el condado de Matina, Costa Rica, el
cual tiene produccidn de banano a gran escala. Visitamos 445 mujeres hasta tres veces durante
el embarazo para obtener muestras de orina (n=872) e informacion de factores que
posiblemente influyen en la exposicion. Determinamos concentraciones urinarias ETU
utilizando cromatografia liquida con espectrometria de masas.

RESULTADOS: La mediana de las concentraciones urinarias de ETU de las mujeres embarazadas
fue mds de cinco veces mayor que las concentraciones reportados para otras poblaciones
generales de otros paises. Setenta y dos por ciento de las mujeres tuvo IDEs por encima de la
DdRe. Las mujeres que vivian mas cercanas a las plantaciones de banano (1°" cuartil, < 48 m)
tenian concentraciones urinarias de ETU mas altas en comparacién con las mujeres que vivian
mas lejos (4ta cuartil, > 565 m), en promedio fueron un 45% mas altas (95% CL: 23, 72%).
Comparado con las otras mujeres, mujeres que lavaban su ropa de trabajo de agricultura
durante el dia antes del muestreo tenian concentraciones urinarias de ETU mas altas (11%;
95% CL: 4.9, 17%). Ademas, las mujeres que trabajaron en agricultura durante el embarazo y
las mujeres inmigrantes tenian concentraciones elevadas: un 19% (95% IC: 9.3, 29%) y un 6.2%
(95% IC: 1.0, 13%), respectivamente.

CONCLUSIONES: Las concentraciones urinarias de ETU en las mujeres embarazadas son motivo
de preocupacién, y la principal fuente de exposicion probablemente es la fumigacion aérea de
mancozeb. Los factores que predicen ETU proporcionan informacion sobre posibilidades para
reducir la exposicion a mancozeb.
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Introduccién

La exportacion de banano, principalmente a
Estados Unidos y Europa, es una importante
actividad econdémica en Costa Rica, que
constituye el 2.2 % del producto interno bruto
del pais y es fuente de empleo para mas de
40,000 trabajadores [Corporacion Bananera
Nacional (CORBANA) 2012]. Para proteger las
plantas de banano de enfermedades como la
Sigatoka Negra, > 2 millones de kg de
plaguicidas son aplicados anualmente en
40,000 hectareas (Bravo et al. 2013; CORBANA
2012). El fungicida Mancozeb, un complejo de
manganeso-zinc de etileno-bis-ditiocarbamato
(EBDC) comprende aproximadamente la mitad
de los plaguicidas utilizados y es aplicado
semanalmente por avionetas (Imagen 1)
(Barraza et al. 2011; Bravo et al. 2013). Hasta
donde sabemos, no hay otras EBDC que se
estén utilizando en estas plantaciones (Bravo et
al. 2013). Mancozeb es un fungicida de uso
comun en todo el mundo, registrado para su
uso en casi 120 paises (Gullino et al. 2010). En
los Estados Unidos, aproximadamente 3.4
millones de kg de mancozeb son aplicados
anualmente en agricultura (EPA,2011). El EBDC
es absorbido por medio de la piel, membranas
mucosas, vias  respiratorias y  tractos
gastrointestinales y se metaboliza a través de
enzimas microsomales hepdticas para producir
etilentiourea (ETU) (Houeto et al., 1995). El ETU
es rdpidamente absorbido via del tracto
gastroentestinal, por consecuencia es filtrado
por los rifiones y expulsado en la orina (World
Health Organization 1988). El ETU estd también
presente como impureza (0.01-4.5%) en
formulaciones de EBDC (Camoni et al. 1988;
Lindh et al. 2008).

Aunque tanto el mancozeb como el ETU poseen
una baja toxicidad aguda [(OPPTS 2005)], la
necrosis neuroblastica e hidrocefalia han sido
reportados en embriones de rata ETU-
expuestos a dosis mucho mas bajas que las que
causaron signos toxicos observables en las
madres ratas (Khera 1987). El ETU también es
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un conocido inhibidor de la actividad
peroxidasa de la tiroides y alteraciones en el
peso de la tiroides, las células, hormonas, y la
absorcion de yodo, y se han reportado tumores
en la tiroides en ratas, ratones y perros con
exposiciones cronicas de ETU y mancozeb
(Axelstad et al. 2011; Belpoggi et al. 2002;
Chhabra et al. 1992; International Agency for
Research on Cancer 2001).

Dos estudios transversales en aplicadores de
bomba de espalda en México expuestos a EBDC
(n=49) (Steenland et al. 1997) y trabajadores de
plantaciones de banano en Filipinas (n=57)
(Panganiban et al. 2004) han reportado niveles
elevados de la hormona estimulante de la
tiroides (TSH) en el suero de los trabajadores
expuestos, en comparaciéon con los
trabajadores no expuestos, aunque la
diferencia no fue estadisticamente significante
para los trabajadores filipinos de banano.
Adicionalmente, los aplicadores mexicanos
presentaron mds intercambios de cromatidas
hermanas y translocaciones cromosémicas que
aquellos quienes no fueron expuestos (n= 31),
sugiriendo que los efectos citogénicos pueden
estar asociados con exposicion de EBDC
(Steenland et al. 1997). Panganiban et al. (2004)
reportaron una correlacion positiva entre
medidas de concentraciones de ETU en la
sangre y el tamafio de los nddulos tiroideos
solitarios medidos con ultrasonidos de la
glandula tiroides. Los posibles efectos del
mancozeb y ETU sobre la funcion de la tiroides
son de particular preocupacion para el
desarrollo cerebral del feto, el cual requiere de
la adecuada secrecién de hormona de tiroides:
Incluso alteraciones maternas leves pueden
afectar el desarrollo neurolégico del feto
(Kester et al. 2004; Patel et al. 2011).

La concentracion urinaria de ETU es
considerada un biomarcador bien establecido
para evaluar las exposiciones ocupacionales,
ambientales y dietarias de mancozeb y ETU
(Lindh et al. 2008). Las medianas de las
concentraciones  urinarias de ETU en
trabajadores expuestos de EDBC en vifiedos,
invernaderos, y fincas de papas varia entre 2 y
45 pg por gramo de creatinina (g.cr) (Colosio et
al. 2002; Fustinoni et al. 2005, 2008; Kurttio and
Savolainen 1990; Sottani et al. 2003). Las
concentraciones  urinarias de ETU en
poblaciones generales en Italia, El Reino Unido,
y los Estados Unidos se encuentran
habitualmente por debajo del limite de
deteccién (LdD) (< 0.5 pg/g.cr) (Aprea et al.
1996; Castorina et al. 2010; Colosio et al. 2006;
Jones et al. 2010; Saieva et al. 2004).
Concentraciones urinarias detectables de ETU
en una poblacion general generalmente son
atribuidas a la exposicion a EBDC y ETU por
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consumo de alimentos con residuos de
plaguicidas (Aprea et al. 1997).

La dosimetria reversa permite la interpretacion
de concentraciones de biomarcadores urinarios
a través de comparaciones con la dosis de
referencia (DdR) (Clewell et al. 2008). Una DdR
es un estimado de exposicion diaria en la
poblacién humana que se cree que no
representa un riesgo apreciable de efectos
nocivos durante toda la vida (U.S. EPA 1996).
En Estados Unidos, IRIS (Sistema integrado de
informacion sobre riesgo, por sus siglas en
inglés) de EPA ha establecido la DdR para
exposicion oral cronica de ETU a 0.08 pg/kg/dia
(U.S. EPA 1996). Esta DdR se derivé del nivel
mas bajo efecto observado (LOAEL) de 0.25
mg/kg/dia para la hiperplasia de la tiroides en
ratas (Graham et al. 1975) e incluye un factor
de incertidumbre total de 3,000 para dar
cuenta de las diferencias inter e intra-especie
(100x), datos limitados sobre efectos
toxicologicos  durante el desarrollo vy
multigeneracionales (3x), y efectos observados
a la dosis mas baja analizada (10x). La Oficina
de Prevencidn, Plaguicidas y Sustancias Tdxicas
de la EPA en los Estados Unidos (OPPTS) ha
determinado una DdR alternativa — la dosis
crénica ajustada para poblaciones (cPAD) — al
0.18 pg/kg/day (U.S. EPA 2005). Esta cPAD esta
basada en un nivel sin efecto observado
(NOAEL) de 0.18 mg/kg/dia para toxicidad
tiroidea en perros e incluye un factor incierto
total de 1,000: 100x para la variacién inter e
intra- especie y 10x por falta de datos. U.S. EPA
(2005) también ha establecido un PAD para
exposicion aguda (aPAD) al 5 pg/kg/day. Esta
aPAD estd basado en un NOAEL de migracion
de las células de Purkinje del cerebelo en
embriones de rata después de una exposicion
materna al 5 mg ETU/kg/day (Khera 1973) e
incluye un total de factor incierto de 1,000:
100x para la variacién inter e intraespecie, 10 x
debido a la falta de datos sobre estudios de

neurotoxicidad en el desarrollo. Hasta donde
sabemos, sélo un estudio anterior (CHAMACOS;
Center for the Health Assessment of Mothers
and Children of Salinas) ha medido las
concentraciones urinarias de ETU en mujeres
embarazadas que vivian en un drea de
agricultura con fumigacion de suelos mancozeb
y maneb, y cuyas concentraciones de orina ETU
estuvieron por debajo de LdD de 0.1 pg/L
(Castorina et al. 2010). En paises en desarrollo,
donde los métodos de aplicacién extensiva de
pesticidas como la fumigacion aérea son
comunes, se carece de informacion. Debido a
que el feto y el recién nacido puede tener un
riesgo particular en los efectos en la salud de
mancozeb y la exposicion ETU, realizamos un
estudio para a) evaluar concentraciones
urinarias de ETU en mujeres embarazadas que
viven cerca de plantaciones de banano a larga
escala con uso extensivo de mancozeb, b)
evaluar si se excede la DdR diaria estimada en
mujeres embarazadas, y ¢) identificar factores
que predigan sus concentraciones urinarias de
ETU.

Materiales y Métodos
Poblacion en estudio. The Infants’

Environmental Health Study [Infantes y Salud
Ambiental (ISA)] es un estudio de cohorte de
nacimientos en el cantén de Matina, Limédn,
Costa Rica, dirigido a examinar los posibles
efectos de la exposicion prenatal a plaguicidas y
manganeso  sobre el crecimiento 'y
neurodesarrollo infantil. La poblacion del
cantén de Matina es de aproximadamente
37,700 [Instituto Nacional de Estadistica y
Censos (INEC) 2011], y las plantaciones a larga
escala de banana constituyen la principal
actividad econdmica, representando el 34% del
uso del drea para agricultura y el pastoreo de
ganado (Imagen 2). En estas plantaciones, el
mancozeb es aplicado semanalmente por
medio de una avioneta.

Imagen 1. Aplicacibn aérea de mancozeb en una plantacién de banana en Costa Rica (ftografia de Marcus
Winterbawer,@ Lingengrad Filmproduktion GmbH; repro ducida con penmiso).
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Las mujeres embarazas fueron elegibles si ellas
vivian en uno de los 40 poblados del cantén de
Matina que estaban a 5 km o menos de una
plantacion de banano, que tuvieron al menos
15 aflos de edad, y con <33 semanas de
embarazo con feto Unico.

Las mujeres fueron identificadas entre marzo
del 2010 y junio del 2011 por medio de escuelas
comunales,
total de
embarazadas elegibles fueron identificadas; de
estas, 451 (94%) estuvieron de acuerdo con
participar. Para cada una de ellas se obtuvo un
consentimiento informado por escrito. En caso

locales, grupos anuncios vy

referencias. Un 480 mujeres

de las mujeres menores de edad, se obtuvo un
asentimiento por parte de estas, y un
consentimiento informado por parte de sus
representantes legales. Las mujeres no
recibieron ningun tipo de incentivo por su
participaciéon. Todas las actividades de estudio
fueron aprobadas por el Comité de Etica de
Ciencias de la Universidad Nacional en Costa
Rica (CECUNA-11-2009).

Procedimientos de estudio. Las mujeres fueron
entrevistadas en sus hogares de una a tres
veces durante su embarazo, dependiendo de la
edad gestacional en el momento de inscripcién.
En promedio (+ SD) el tiempo entre la primera 'y
segunda, y segunda y tercera visita fue de 10.6
+ 4.0y 9.6 + 3.6 semanas, respectivamente. Se
obtuvo una muestra de orina en cada visita.
También se recolectaron muestras de sangre y
cabello durante cada visita; los resultados de
estas muestras han sido reportadas por
separado (Mora et al. 2014). Adicionalmente,
se obtuvo informacidn clinica transcribiendo la
tarjeta de control prenatal, la cual fue es
entregado a las mujeres embarazadas por parte
del Seguro Social de Costa Rica (CCSS) y es
completado por médicos y enfermeros en cada
cita prenatal. La edad gestacional en el dia de la
visita fue calculada en base al primer dia de la
ultima menstruacion (PUM) segln reportado
por cada mujer. Cuando se desconocia el PUM
(n=18), la edad de gestacién fue basada en los
resultados de un ultrasonido (n=5) o reportes
médicos de la altura uterina (n=10). Tres
mujeres carecian de cualquier informacion
sobre la edad gestacional y fueron excluidas del
andlisis de datos. Adicionalmente, tres mujeres
no proporcionaron ninguna muestra de orina, y
por ende fueron excluidas de los analisis de
datos. Obtuvimos 872 muestras de orina de las
restantes 445 mujeres. La media de la edad de
gestacion en la primera, segunda y tercera
coleccidn de orina fue 18.3 £ 6.5 (n = 440), 28.7
+ 5.9 (n = 330), y 32.9 £+ 2.7 (n=102) semanas,
respectivamente.

Entrevista. En cada visita, los entrevistadores
cuestionarios  estructuradas

usaron para

obtener informaciéon sobre caracteristicas
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socioecondmicas, médicas e historia
ocupacional de las mujeres, ocupacion de su
pareja, uso de plaguicidas en casa y trabajo,
habitos de estilo de vida, tipo y calidad de casa,
informacion bdsica sobre la dieta (incluyendo la
frecuencia de ingesta de frutas y vegetales), y
fuente de consumo del agua. Para propdsitos
de comparacién, nuestros cuestionarios fueron
basados en instrumentos utilizados en el
estudio CHAMACOS (Eskenazi et al. 2003) y
adaptado al uso local espafiol. También les
preguntamos a las mujeres sobre si ellas habian
lavado ropa de trabajadores agricolas,
aplicaciones aéreas, uso de plaguicidas en/al
redor de su casa el dia antes o el mismo dia de
la recoleccion de la muestra de orina.
Georreferenciacion.
coordenadas de las

Documentamos las

residencias de las
GPS,
(Garmin Etrex Venture HCto). Las coordinadas

participantes, usando un recibidor
fueron localizadas en un mapa de geocodificado
del canton de Matina, usando ArcGIS 10.0
software (ESRI, Redlands, CA, USA). También

grabamos las coordenadas de plantaciones de

banano en un radio de 5 km de cada casa,
usando fotografias aéreas [CARTA (Costa Rica
Airborne Research and Technology
Applications) proyecto 2005; Centro Nacional
de Alta Tecnologia 2011]. Las plantaciones
fueron medidas como dreas estaticas de al
menos cuatro puntos cuando era posible.
Distancias euclidianas fueron medidas desde la
residencia hasta el limite mas cercano de la
plantacion de banano mas cercana.

Muestras de orina y andlisis de ETU. Las
muestras de orina fueron recolectadas en
100 ml (Vacuette®, sterile),
transferidas a tubos de 15 mL (PerformR™

frascos de

Centrifuge  tubes, Labcon®, sterile), vy
almacenadas a -20°C hasta el embarque (4°C) a
la Universidad Lund, Suecia, para su respectivo
analisis.

Las muestras fueron hidrolizadas en 0.09 M
NaOH por 1 hora a 100°C y alicuotas de 20 pL
fueron analizadas usando un espectrometro de
masas de triple cuadruplo/ Trampa de lones
lineal (QTRAP 5500; AB Sciex, Foster City, CA,

USA) acoplado a un sistema de cromatografia
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liquida de dos dimensiones (UFLCRX; Shimadzu
Corporation, Kyoto, Japan) (Ekman et al. 2013).
Los andlisis fueron realizados en modo de
ionizacion quimica a presion atmosférica
positiva (Ekman et al. 2013). A cada lote
analitico, control

para el de calidad, se

afiadieron tres muestras de orina con
concentraciones de ETU conocidas (n = 28). Los
coeficientes de variacién (CVs) fueron 12, 8 y
6% por 25,6 76, y 327 ug ETU/L,
respectivamente. El LdD fue de 0.1 pug ETU/L de
orina, el cual fue estimado mediante la
inyeccion de muestras de orina con bajas,
conocidas concentraciones de ETU y calculado
mediante el nivel maximo promedio dentro del
0.1 minuto de tiempo esperado de retencion de
ETU estimado mas tres veces la desviacion
estandar del maximo. (Miller and Miller 2005).
Todas las muestras fueron preparadas por
duplicado; se trabajaron, y se analizaron en
diferentes dias. Una precision en medio de
lotes fue determinada desde 300 duplicar los
valores cuantificados con CVs de 12, 9, y 8% al
1.0 (n = 100), 2.3 (n = 100), y 8.5 (n = 100) pg
ETU/L,
concentracion ETU urinaria fue calculado para

respectivamente. El promedio de
cada duplicado y usado en los respectivos
andlisis estadisticos. Determinamos también la
densidad urinaria (refractometro de mano)
(kilogramos por litro) y concentraciones de
creatinina (gramos de creatinina por litro)
(Mazzachi et al.2000). Calculamos las
concentraciones de ETU corregidas por
gravedad especifica (ETU-sg) expresadas como
U8 ETU/Lgravedad-especifica-corregida @Si COMo también
concentraciones de ETU corregidas por
creatinina (ETU-cr) expresadas como pg ETU/g
creatinina.

EDIs. Para comparacion con las DdR crénicas, se
estimo la ingesta diaria ETU (EDI) de cada mujer
(microgramos ETU/kilogramos de peso corporal
por dia), por dosimetria inversa a partir de su
promedio urinaria ETU-cr, usando un modelo
cinético de primer orden de un compartimiento
y suponiendo estado estacionario (Clewell et al.
2008):

EDlcrénica = ETU-cr x BW1 x C x (In2/t¥s) x AR x
E7[1]

ETU-cr es el
concentracion de ETU creatinina corregido de

donde promedio de la
las mujeres (microgramos por gramos de
creatinina) BW es su peso corporal antes del
embarazo (kg), C la liberacion de creatinina
diaria estimada en mujeres embarazadas (1.21
g) (Chattaway et al. 1969), t% es la vida media
estimada de ETU (0.83 dias) (Lindh et al. 2008),
AR es la
gastrointestinal (50%) (European Commission

proporcién  de  absorcidn

2009), y E es la proporcién de excrecion
urinaria para ETU [90%, con base en estudios en
monos de Rhesus y ratas por Allen et al.
(1978)].

Asi mismo, para comparacion de los EDIs de las
mujeres con el aPAD, también estimamos el
EDlagudo de cada urinaria ETU-cr separadamente
(n=872).
Andlisis  estadistico. Usamos estadisticas
descriptivas para examinar las relaciones de
caracteristicas generales, ocupacionales, vy

ambientales. Comprobamos si las variables
continuas seguian una distribucion normal
(Shapiro-Wilk W-test).

asociaciones entre variables categdricas con la

Comparamos

prueba del Chi-cuadrado de Pearson (x2);
prueba utilizada para mediciones categdricas.
Determinamos asociaciones entre variables
categoricas y continuas con la prueba t-Student
para variables continuas con distribuciones
normales (educacién), y la prueba de suma de
rangos Wilcoxon / Kruskal-Wallis para las
variables continuas que no presentaron
distribuciones normales (edad, ingreso per
capita, distancia, y concentraciones urinarias de
ETU). Las
continuas

correlaciones entre variables

fueron estimadas wusando el
coeficiente de correlacién r de Spearman. Todas
las muestras de orina tenian concentraciones
de ETU por encima del LOD. Debido a que las
concentraciones urinarias de ETU siguieron una
distribucion lognormal, fueron wusadas las
concentraciones de ETU transformadas al
logaritmo natural en los modelos estadisticos.
Una muestra de orina con una concentracion
extremadamente alta de 207 pg/L de ETU fue
excluida de los analisis estadisticos.

Se utilizaron analisis de componentes de

Cuadro 1. Descripcidn de mujeres embarazadas del estudio de cohorte de nacimiento de ISA con al menos una muestra

de orina (n=445)

Caracteristicas n Media + 5D P50 (P25, P75) Minimo Maximo
Edad de inscripcidn (afios) 445 24£65 22 (189, 28) 15 44
Edad de gestacion en la inscripcion (Semanas) 445 18t64 18 (13, 24) 6 33
Nivel educativa (afios completos) 445 70+28 5.0(6.0,5.0) 0 15
Ingreso per cépita (USs/mes) 412 140+53 120 (g0, 173) 16 1,080
Edad de las parejas (afios) 438 28£50 26 (22, 33) 15 54
Nivel educativo de |a pareja (afios completos) 351 BEX25 6.0(e.0,5.0) 0 16
Distancia residencial de plantacidn de banano al 445 453 £ 657 216 (48, 565) 0.3 4115

momento de la inscripcién (metros)

P. Percentiles

Traduccion No Dficial

varianza con intercepciones al azar (‘variance
components models with random intercepts’)
para cada una de las participantes con el fin de
estimar la variabilidad de inter e intra mujeres,
los coeficientes de correlacién intra-clase (ICCs)
de las concentraciones de ETU, ETU-cr, y ETU-sg
de muestras duplicadas recolectadas de la
misma mujer. Los ICCs son usualmente usados
para estimar la confiabilidad temporal de
biomarcadores (Rosner 2006).

Examinamos posibles diferencias en ETU, ETU-
cr, y ETU-sg entre trimestres usando modelos
de regresion de efectos mixtos con
intercepciones al azar
para cada participante e incluye un trimestre
como una variable independiente. Ademas, se
utilizé la prueba t pareada de concentraciones
de INETU para comparar las diferencias de la
media entre la primera, segunda, y tercera
muestra de orina.

Para identificar factores que predecian
concentraciones urinarias InETU (p < 0.1) y
fueron reportados por al menos 5% de las
mujeres, usamos modelos de regresion de
efectos mixtos con intercepciones al azar,
tomando en cuenta la correlacién entre
repetidas muestras colectadas de la misma
mujer (Peretz et al. 2002). Para corregir por la
dilucion de orina, incluimos concentraciones de
creatinina (microgramos por litro) como una
variable independiente en todos los modelos.
Este ultimo permite el ajuste apropiado de ETU
urinaria de creatinina, mientras asegura la
estadistica significativa de otras variables en los
modelos para ser independiente de efectos en
las concentraciones de orina (Barr et al. 2005).
Primero, se corrieron modelos bivariados
mixtos de los siguientes factores: edad de
gestacion en la muestra (semanas), la edad de
las mujeres (afios en el momento de
inscripcion), nivel educacional de las mujeres y
sus compafieros (afios completados de
educacion), estado civil (casada, unién libre,
soltera), ingreso familiar per capita (US$ por
capita), pais de nacimiento (Costa Rica u otros
paises  centroamericanos), distancia de
residencia a una plantacion de banano (metros,
agrupados en cuartiles), trabajo en agricultura
durante el embarazo (si/no), ocupacion de
pareja en agricultura (si/no),
trabajadores agricolas (si/no), lavé ropa de

trabajadores agricolas el dia antes o el mismo

vivir - con

dia de la toma de muestras (si/no, como

variables separadas), estuvo cerca de
aplicaciones areas el dia antes o el mismo dia

del muestreo (si/no, como variables separadas),
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Cuadro 2. Caracteristicas generales, lsborales, medicambientzlesy slimentarias de as mujeres embarazadasdel estudio de cohorte con al menes una

muestra de orina (7 = 445),

Camctensticas

Estado marital
(Casada’viviendo con paraja
Soltera

Paiz de navimisnto

Coata Riea

Otro Centroamericand®
Fumar durante &l embamazo
31
Mo
= | vazo consumido de alechal dumnts
2l embarazo
81
No
Usoda drogas durante &l embamzo
54
Mo

Frentz dz agua potable para beber
Arvaducto
Otro: pozo, 2zsa de luvia, rio

Ocupacion al momento da imscripeion
Trabajo en plhntacions: dzbanano
Otro trabajo de asricultum
Otro trabajo (oo d2 agricultura)
Asmzz de casavwo no trabajando

Ocupacion d=l pade al momento de

inseApeon
Trabajo en plhntacionss dzbanano
Otro trabajo de agricullve
Otro trabajo (oo d2 agricultura)
No tebaa

Vivieron con azricultorss durantz &

embamzo
&i
No

0]
3(1)
78(16)
331(786)

245(5T)
25 (6)
132(31)
35 (6)

347(T8)
58(22)

Cararterishieas

Fopa de trabajo azncola lavada 2l dia de meolaccion de la muestra

81
No

Fopa de trabajo azneola lavada vn dia antes d2 la reeoleecion da

e te
54
Mo

Residencia cerca de fmizacion asmea &l dia dz coleccion de nuesta

54
Ne

Besidenria cerca de fumizacion 2éma =l dia antes de 12 coleocion de

etz
51
No
Comsumo de bananos verdes o plitanos
< 5 verss/semanm
=3 pero < 10 veces/samana
= 10 veoss/semama
Consumo de otros vepetales
< 5 wvepes/ semuna
= S pero 10 vess/ samans
= 1l pero < 15 veces somanz
= 15 vapes o vna sefmana
Comsumo dz arroz v frijoles
= 10 veres/samana
=10 pero < 13 veces/semana
= 15 veces samam

Consumo de frutas

< | veres/semana
1-2 verces/semam
=3 perp < 3 vepes'samam
= S vepes'semana

r (%)

87 20)
45 (80)

84 20)
M1 (30)

106 (23)
3B [7I

104 23)
311 (73)

167 (38)
169 (39)
% (23)

89.20)
126 (29)
192 (44)

3T

168 (38)
138 (32)
134 (30)

81 (14)
181 (41
035 22)
103 23)

Hubo informacion fltante por muchas sujeres con al menos una muestra de orina: (n=1), vso de alechdl (r=3), vso de drogas (=2), ocvpacion de 12 parga
(r=13), lavado dz ropa de trabajo 2l dia antes (=13) v el dz la nwest (n=20), Smizacion acea el dia antes (= 16) v el dia de la muestra (=20), comsume de
vegetals (= 7), consumo de banane v plateno (r=10), consemo de arroz v fyjoles (=4), consumeo de futes (n=3). *Todas ks mujerss miprantss fueron nacida

en Nicamgva, exeapto vna que nacic =n El Salvador.



el uso de plaguicidas dentro o alrededor de la
casa el dia antes o el mismo dia de la toma de
muestras (si/no, como variables separadas),
fuente de agua potable para consumo
[acueducto/otro (bueno, agua de lluvia o rio)],
variables en la dieta como el consumo materno
de frutas (< 5 0 2 5 veces/semana), consumo de
banano verde o plitano (< 10 o > 10
veces/semana), vegetales (< 5, > 5-10, or > 10
veces/semana), y arroz y frijoles (< 15 or > 15
veces/semana). Incluimos todos los factores
con p < 0.2 en un modelo multivariado linear de
efectos mixtos y usamos un manual de
seleccidn paso a paso para retener factores con
p <0.q en el modelo multivariable final.

Para las variables categodricas los coeficientes
estimados fueron expresados como el
porcentaje de diferencia del promedio de la
categoria de referencia mediante exp(B)
(Kennedy 1981). Por ejemplo, para las mujeres
que trabajaron en agricultura durante el
embarazo la condicion de referencia fueron las
mujeres que no trabajaron en agricultura
durante el embarazo. Para las variables
continuas, calculamos el porcentaje de
diferencia en concentraciones de ETU urinario
asociadas con el incremente en una unidad en
la variable independiente mientras que todas
las demas variables del modelo se mantuvieron
constantes, por medio de [exp (B) — 1] x 100
(Halvorsen and Palmquist 1980). Para verificar
si existia una tendencia continua entre la
distancia residencial plantacion de platanos
y ETU urinaria, también agregamos distancia
(metros) a un modelo como una variable
continua después transformacioén logaritmica
natural. Esta transformacion logaritmica fue
realizada para asegurar la homoscedasticidad
de los residuos. El estimado de B representa el
porcentaje de cambio in y (variable
dependiente) mientras X (variable
independiente) incrementa por el 1% (Institute
for Digital Research and Education 2014).
Revisamos si los residuos de los modelos de
regresion siguieron una distribucion normal
(Shapiro— Wilk W test) y si contenian valores
atipicos. Para evaluar la influencia de los
valores atipicos sobre las estimaciones de los
valores de los coeficientes de beta, realizamos
andlisis adicionales excluyendo el 1% de
observaciones con la distancia de valores de
Cook mas alta (Zuurbier et al. 2011). Para todas
las pruebas estadisticas, el nivel de significancia
fue fijado en 5%. Usamos JPM 8 (SAS Institute
Inc., Cary, NC, USA) para analisis estadisticos.

Resultados

En general, las mujeres eran jévenes, el 25%
tuvo < 19 aflos de edad al momento de
inclusién, y econdémicamente empobrecidas,
con un ingreso medio por debajo de la linea de
pobreza de Costa Rica de US$ 142 per capita

Traduccion No Dficial

por mes (INEC 2012) (Cuadro 1). Veinticinco por
ciento de las mujeres vivian a 50 m de una
plantacién de banano o menos (Cuadro 1). Al
momento de inclusion, el 7% de las mujeres y el
57% de sus parejas trabajaban en plantaciones
de banano, el 1% de las mujeres y el 6% de sus
parejas realizaban otro trabajo agricola (Cuadro
2). Ninguna de las mujeres reportd aplicar
mancozeb en el trabajo. Ademas, ninguna de
ellas reportd el uso residencial de mancozeb o
algun otro EBDCs. Diecinueve por ciento de las
mujeres eran inmigrantes, casi exclusivamente
de Nicaragua (Cuadro 2).

Las mujeres frecuentemente consumian arroz y
frijoles, el 30% mas de 15 veces por semana
(Cuadro 2). Las concentraciones de ETU, ETU-
sg, y ETU-cr de las mujeres embarazadas se
distribuyeron similares con una concentracion
mediana de 2.9 pg/L [rango inter-cuartil (RIC) =
1.8 — 4.6], 3.1 pg/L-sg (RIC = 2.0-4.5), y 3.0
ug/g.cr (RIC = 1.9-4.6), respectivamente
(Cuadro 3). No hubo diferencias significativas
en la media geométrica de las concentraciones
segun el trimestre en el cual las muestras
fueron recolectadas (Cuadro 3). Por ejemplo,
comparadas con las muestras recolectadas el
primer trimestre, la media geométrica de las
otras concentraciones fue 3.8% (95% Cl: —12,
22) y 4.7% (95% Cl: =11, 24) mas alta para las
muestras recolectadas en el segundo y tercer
trimestre, respectivamente (datos nos
mostrados). Cuando se restringié el analisis a
las mujeres con tres muestras repetidas (n=90),
tampoco detectamos diferencias significativas
en la media geométrica de concentracion de
ETU entre trimestres, o entre la primera,
segunda, o tercera muestras de orina. Por
ejemplo, comparado con la primera muestra,
las diferencias fueron -0.6% (95% Cl: =17, 20) y
-5.0% (95% Cl: =22, 16) para la segunda y
tercera  muestra, respectivamente.  Las
concentraciones de ETU variaron mds en
mujeres que entre las mujeres, el cual fue
reflejado por los ICCs relativamente bajos de
15% a 19% (Cuadro 3).

La mediana de la EDI crdnica, calculada del
promedio de la concentracién ETU-cr urinaria
de cada mujer, fue de 0.12 pg ETU/kg/dia (RIC =
0.08 - 0-17 pg/kg/dia) (Cuadro 3). La
variabilidad en las EDI's crénicas fue
relativamente pequeiia: un factor de 2.9 entre
el percentil 95 y 50. Mas del 72% de las mujeres
tenia una EDI crénica que sobrepasaba la DdR
de 0.08 pg/kg/day (U.S. EPA 1996), y el 23% de
las mujeres tenia una EDI que también
sobrepasaba la cPAD de 0.18 pg/kg/dia (U.S.
EPA 2005). El valor del percentil 95 de la
distribucion de EDI’s crénicas (0.33 ug/kg/day)
sobrepaso la DR mas de cuatro veces, y fue el
doble del cPAD. En cuanto a la exposicion
aguda, solamente para una mujer su valor

EDlaguda (7.71 pg/kg/dia) excedié la aPAD of 5
ug/kg/dia (U.S. EPA 2005). Esta mujer tenia una
concentracion urinaria de 196.6 pug ETU/g.cr al
momento de inclusion. La segunda muestra de
orina obtenida de la misma mujer 6 semanas
después tenia una concentracion de ETU mucho
mas baja (2.6 ug ETU/gr.cr). La mujer vivia a 10
metros de una plantacién bananera y en una
pregunta abierta, ella expresé su preocupacion
acerca de la fumigacidn aérea tan cercana.
Aparte de vivir cerca de una plantaciéon de
banano, ella no reportd factores adicionales
que pudieran explicar este alto ETU-cr. El
percentil 95 de la EDlaguda fue de 0.37 pg/kg/dia,
mas de 10 veces mas bajo que el aPAD.

Las mujeres frecuentemente consumian arroz y
frijoles, el 30% mas de 15 veces por semana
(Cuadro 2). Las concentraciones de ETU, ETU-
sg, y ETU-cr de las mujeres embarazadas se
distribuyeron similares con una concentracion
mediana de 2.9 pg/L [rango inter-cuartil (RIC) =
1.8 — 4.6], 3.1 pg/L-sg (RIC = 2.0-4.5), y 3.0
ug/g.cr (RIC = 1.9-4.6), respectivamente
(Cuadro 3). No hubo diferencias significativas
en la media geométrica de las concentraciones
segun el trimestre en el cual las muestras
fueron recolectadas (Cuadro 3). Por ejemplo,
comparadas con las muestras recolectadas el
primer trimestre, la media geométrica de las
otras concentraciones fue 3.8% (95% Cl: -12,
22) y 4.7% (95% Cl: =11, 24) mas alta para las
muestras recolectadas en el segundo y tercer
trimestre, respectivamente (datos nos
mostrados). Cuando se restringié el andlisis a
las mujeres con tres muestras repetidas (n=90),
tampoco detectamos diferencias significativas
en la media geométrica de concentracion de
ETU entre trimestres, o entre la primera,
segunda, o tercera muestras de orina. Por
ejemplo, comparado con la primera muestra,
las diferencias fueron -0.6% (95% Cl: —17, 20) y
-5.0% (95% Cl: —22, 16) para la segunda vy
tercera  muestra, respectivamente.  Las
concentraciones de ETU variaron mas en
mujeres que entre las mujeres, el cual fue
reflejado por los ICCs relativamente bajos de
15% a 19% (Cuadro 3).

La mediana de la EDI crdnica, calculada del
promedio de la concentraciéon ETU-cr urinaria
de cada mujer, fue de 0.12 pug ETU/kg/dia (RIC =
0.08 - 0-17 pg/kg/dia) (Cuadro 3). La
variabilidad en las EDI's crénicas fue
relativamente pequefia: un factor de 2.9 entre
el percentil 95 y 50. Mas del 72% de las mujeres
tenia una EDI crénica que sobrepasaba la DdR
de 0.08 pg/kg/day (U.S. EPA 1996), y el 23% de
las mujeres tenia una EDI que también
sobrepasaba la cPAD de 0.18 pg/kg/dia (U.S.
EPA 2005). El valor del percentil 95 de la
distribucién de EDI’s crénicas (0.33 ug/kg/day)
sobrepaso la DdR mas de cuatro veces, y fue el
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Cuadro 3. Distribucion y variabilidad de concentraciones urinarias de ETU en mujeres embarazadas en el estudio de nacimiento cohorte de ISA

No. De muestras

ETU (No, mujeres) Media = 5D MG (DSG) Minimo P10 P25 P50 P75 P20 Maximo %= S2w ICC
Sin corregir (ua/L)

En total 872 (445) 42+80 29022 03 11 18 28 46 75 2070 112 163 018
1er frimestre® 18 (117) 46263 3122 05 13 19 26 47 82 420 e e e
2do frimestre 404 (#117) 36+29 28(21) 03 11 18 28 4.4 69 238 1.05 159 010
Jer frimesfre 350 (306) 47117 29(24) 03 10 17 i 47 a4 2070 123 160 031
Co rregidos (HglrLgramedad espacifica cnma;ida)

En total 872 (445) 4.1(8.6) 31(18) 0.2 15 20 30 45 68 2363 1.06 1.40 015
1err frimestres 118 (117) 41(4.2) 3120 06 13 20 27 49 68 292 e e e
2do frimestre 404 (367) 36(2.5) 30(18) 0.2 15 20 28 43 63 201 110 126 028
Jer frimesfre 350 (306) 47(13.0) 32(19) 05 14 20 i 47 73 2363 116 135 033
Corregidos (ug/g creatinina)

En total 870 (445) 41275 3020 0.1 13 19 29 45 69 196.6 1.09 146 019
1err frimestred 1T (117) 39+37 28(21) 06 11 17 28 438 74 204 e - R
2do frimestre 404 (367) 38+30 30(2.0 0.1 14 19 28 45 68 211 114 132 032
Jer frimesfre 349 (306) 46111 31(2.1) 04 13 20 30 46 6.9 196.6 1.16 142 0.30

Abreviaciones: MG- media geométrica. DSG- desviacion estandar geométrica. P- percentiles. S2g2- variacion entre mujeres. S2,- variacion en mujeres.

3L.a muesfra con la maxima concentracion de ETU (207 pg/L, 238.3 pa/Lsg, v 196.6 pa/g.cr) fue excluida del andlisis por estimacion de componentes de variacidn, ICC, y estimacion del
porcentaje de diferencia entre tnmestres de embarazo. bLa diferencia de porcentaje en ETU fue de —13% (95% CI: 35, 6.3%) y —8.0% (95% CI: -0.30, 11%) para el segundo y tercer
trimestre comparado con el primer timestre, respectivamente. cLa diferencia de porcentaje en ETU-sg fue de 3.8% (95% CI: —12, 22%) vy 4 7% (95% CI: =11, 24%) para el segundo y tercer
trimestre comparado con el primer trimestre, respectivamente. ©La diferencia de porcentaje en ETU cr fue de 3.8% (95% CI: 12, 22%) vy 4 7% (85% CI: 11, 24%) para el segundo y tercer
tnmestre comparado con el primer trimestre, respectivamente.

DdR cPAD

Frequency
&

1
0.1 ol 1 Ingesta Diaria Estimada (pug/kg/djia) 0

Imagen 2, Hetograma de la ingesta diana estimada (escala log), expresada @mmo pe ETU
peso corporal por dia, en las mujeres embars@mdas del estudio 154, &n relacidn @n doss de
referencia cronics de 0.08 pefke por dia (U5, EFA 1996)y 0,18 pefle pordia (U5, EPA 2005)
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doble del cPAD. En cuanto a la exposicion
aguda, solamente para una mujer su valor
EDlsguda (7.71 pg/kg/dia) excedid la aPAD of 5
ug/kg/dia (U.S. EPA 2005). Esta mujer tenia una
concentracién urinaria de 196.6 ug ETU/g.cr al
momento de inclusion. La segunda muestra de
orina obtenida de la misma mujer 6 semanas
después tenia una concentracion de ETU mucho
mds baja (2.6 ug ETU/gr.cr). La mujer vivia a 10
metros de una plantacién bananera y en una
pregunta abierta, ella expresé su preocupacion
acerca de la fumigacién aérea tan cercana.
Aparte de vivir cerca de una plantaciéon de
banano, ella no reporté factores adicionales
que pudieran explicar este alto ETU-cr. El
percentil 95 de la EDlagusa fue de 0.37 pg/kg/dia,
mas de 10 veces mas bajo que el aPAD.

En el cuadro 4 presentamos los resultados de
los andlisis bi- y multivariados de los modelos
mixtos, de los factores asociados con las
concentraciones urinarias de ETU. Los
resultados de los analisis bivariados mostraron
que las mujeres que vivian mas cerca de las
plantaciones de banano tenian concentraciones
de ETU mas altas que las mujeres que vivian a
una distancia mas larga (Cuadro 4). Las mujeres
que trabajaron en agricultura durante el
embarazo y las mujeres que lavaron la ropa de
trabajo el dia de la prueba o el dia antes del
muestreo igualmente tenian mayor ETU que las
mujeres que no lo hicieron (Cuadro 4). La
asociacion fue mas fuerte por el lavado de ropa
de trabajo el dia antes de la muestra que el
lavado de la ropa el dia del muestreo (Cuadro
4). Las mujeres que reportaron una fumigacion
aérea cercana el dia del muestreo también
tuvieron concentraciones de ETU mas altas que
las que no lo reportaron (Cuadro 4), pero no se
detecté una diferencia significativa para
fumigacion aérea reportada el dia anterior al
muestreo (1.1% mas alta; 95% Cl: —4.2, 7.0, p =
0.69). Las mujeres inmigrantes tuvieron mayor
ETU comparado con las mujeres nacidas en
Costa Rica (Cuadro 4). Las mujeres que
reportaron comer arroz y frijoles > 15 veces o
menos, tuvieron concentraciones de ETU mas
altas que las mujeres que consumieron arroz y
frijoles con menos frecuencia (Cuadro 4), pero
no se detectaron diferencias estadisticamente
significativas para los otros factores de dieta
(datos no mostrados). Ademds, no se
observaron diferencias estadisticamente
significativas por edad, nivel de educacién de
las mujeres y hombres, estado civil, ingreso per
capita, ocupacion de la pareja, convivir con
trabajadores agricolas, fuente de agua potable
para beber y uso de plaguicida en el hogar en el
dia antes o el mismo dia de las muestras (datos
no mostrados).

En el modelo multivariado, la proximidad
residencial a una plantacién de banano, la

Traduccion No Dficial

ocupacion de la madre en la agricultura, el
lavado de la ropa de trabajo agricola en el dia
antes de la visita, y de ser un inmigrante fueron
retenidos (todos p <0,05). Las diferencias
ajustadas en ETU urinaria de los factores en el
modelo multivariado fueron algo mas pequerias
en comparacién con la diferencia de los
modelos bivariados (Cuadro 4).

Los resultados de analisis multivariados
mostraron que las mujeres que vivian mas
cerca de las plantaciones de banano tenian
concentraciones mas altas que las mujeres que
vivian a una distancia mas larga (Cuadro 4). De
hecho, aquellas que vivian a 48 m de una
plantacién (ler cuartil) tenia 45% (95% Cl: 23,
72%) concentraciones urinarias de ETU mas alto
comparado con las mujeres que vivian 2 565 m
(4to cuartil) (Cuadro 4).

Detectamos una tendencia negativa entre la
proximidad residencial de plantacion de
platanos (In-metros) y concentraciones InETU: B
=-0.08 (95% Cl: —0.11, —0.05) (p < 0.0001) (ver
Material Suplementario, Imagen S1). Las
mujeres que trabajaron en agricultura durante
el embarazo tenian un 19% (95% Cl: 9.3, 29%)
mas alto de concentraciones de ETU
comparado con mujeres que no trabajaron (p <
0.001).

Las mujeres que lavaron su ropa de trabajo en
el dia antes de las muestras igualmente
concentraciones de ETU mas altas que otras
mujeres (Cuadro 4) (11% mas alto; 95% Cl: 4.9,
17%) (p < 0.0003). En promedio, las mujeres
inmigrantes tenian 6.2% (95% ClI: 1.0, 13%)
concentraciones de ETU mas altas que las
mujeres nacidas en Costa Rica (p = 0.049).
Porque las mujeres inmigrantes pueden tener
caracteristicas ambientales y sociales
comparando con las mujeres nacidas en Costa
Rica, analizamos caracteristicas
sociodemograficas, ambientales y nacidos en
Costa Rica (n = 361) versus inmigrantes (n = 84).
Las caracteristicas fueron generalmente
similares para ambos grupos, pero las
inmigrantes vivieron mas cerca de las
plantaciones de banano (distancia media 98m
(RIC= 19, 366) versus 267m (RIC = 75, 602) (p <
0.001) comparado a las mujeres nacidas en
Costa Rica, y mas mujeres inmigrantes lavaron
ropa de trabajo agricola en el dia antes de las
muestras comparado con las mujeres nacidas
en Costa Rica, 39% versus 15%,
respectivamente (p < 0.0001) (Cuadro 5).
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Cuadro 4. Resultados de modelos multivariables de efectos mixtos de factores asociados (p < 0.1) con concentraciones urinarias de ETU de mujeres

embarazadas (n = 833 muestras, 437 mujeres), todos los modelos incluyeron creatinina como covariable independientes.

Bivariado Multivariado

% diferencia % diferencia
Factor (95% CI) Valor p (95% CI) Valor p
Creatinina (p/L) 77 (66, 89) < (0.0001 80 (69, 92) < (0.0001
Distancia residencial a plantaciones de banano (m)®<
<48 (1er cuartil) 52 (28, 80) <(0.0001 45(23,72) < (0.0001
> 48-216 (2do cuartil) 18 (-1.0, 40) 007 12 (54, 38) 0.31
> 216-565 (3er cuartil) 17 (-11,39) 007 17 (12, 38) 008
=506 (o cuartty —
Ocupacion en agricultura durante el embarazo 19(9.0, 30) < (.0001 19(9.3, 29) < (.0001
Lavado de ropa de trabajo en el dia de la muestra 58(-02, 12) 0.06
Lavado de ropa de trabajo en el dia antes de la muestra 13(6.2,19) < (.0001 11(4.9,17) 0.0003
Cercania a fumigacion aérea el dia de la recoleccion de muestra 72(14,13) 0.01
Consumo de arroz y frijoles = 15 veces a la semana 51(-03, 11) 007
Inmigrantes 10 (3.4, 17) 0.003 6.2 (1.0, 13) 0.049

a_a informacion faltante por varias mujeres con al menos una muestra por lavado de ropa de trabajo agricola en el dia de la recoleccién (n =
10 muestras, 3 mujeres), por cercania de fumigacion aérea del dia del muestreo ( n = 12 muestras, 3 mujeres) y por consumo de arroz y frijoles
(n =5 muestras, 3 mujeres). PAl agrupar segundo y tercero cuartil juntos, la diferencia porcentual fue del 18% (IC del 95%: 2.7, 35%; p = 0,01)
para el modelos bivariado y 14% (95% Cl: 0.3, 30%, p = 0.04) para el modelo multivariado, respectivamente. ©Cuando incluimos la distancia
como una variable continua (metros LN) y InETU; para modelo bivariado: p = -0.09 (95% ClI: -0.12, -0.06) (p < 0.0001), para modelo

multivariado: p = -0.08 (95% CI: -0.11, -0.05) (p < 0.0001).

Cuadro 5. Caracteristicas sociodemograficas, ambientales y ocupacionales de las mujeres nacidas en Costa Rica (n=361) e

inmigrantes (n=84).

Nacidas de Costa Rica Inmigrantes
Caracteristicas (n=361) (n=84) Valor p

Edad (afios) [media (RIC)] 22.1(18.8, 27 .3) 239(202,30.1) 0.05
Educacion (media + SD) T1+26 65+32 0.08
Distancia a plantaciones de banano (m) [media (RIC)] 98 (19, 366) 267 (75, 602) 0.0007
Ingreso / per capita (US$) [media (RIC)] 120 (77, 172) 120 (80, 200) 0.55
Trabajo en agricultura (%) 5% 10.7% 0.33
Cercania a fumigacidn aérea

Dia del muestreo 23% 33% 0.08

Dia antes del muestreo 26% 23% 0.60
Lavado de ropa de trabajo agricola

Dia del muestreo 18% 28% 0.05

Dia antes del muestreo 15% 39% <0.0001
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Discusion

Los resultados de este estudio muestran ETU
urinario elevado en mujeres embarazadas
viviendo en las cercanias de las plantaciones de
banano. El ETU urinario fue asociado con la
proximidad residencial a una plantacién de
banano, lavado de ropa de trabajo agricola el
dia antes de la toma de muestras y trabajo en
agricola durante el embarazo. Las mujeres
inmigrantes tenfan un ETU urinario mas alto,
pero esto se explica en parte por factores
ambientales y sociales, ya que, comparado con
las mujeres nacidas en Costa Rica, ellas vivian
mas cerca de las plantaciones, y habian lavado
mas a menudo ropa de trabajo agricola el dia
anterior al muestreo.

La fumigacién frecuente de mancozeb con
avioneta sobre las plantaciones de banano es la
fuente probable de estas concentraciones
elevadas de ETU urinario y su variaciéon con
factores ambientales y ocupacionales. Por lo
que sabemos, la fumigacién aérea es la Unica
forma en la cual el mancozeb es aplicado en
plantaciones de banano a gran escala en Costa
Rica; en este estudio, el mancozeb no se
reportd ser utilizado para fines residenciales.
Porque sélo el 1% de las mujeres y sélo el 6%
de sus parejas realizaron otro trabajo agricola,
las elevadas concentraciones de ETU en las
mujeres embarazadas que trabajaron en
agricultura y lavaron ropa de trabajo agricola
probablemente son una consecuencia de las
actividades de fumigacién aérea de mancozeb
en las plantaciones de banano. Las mujeres
trabajando en las plantaciones de banano por
lo general eran empleadas en las plantas
empacadoras que se encuentran dentro de las
plantaciones de banano y pueden ser
facilmente contaminadas cuando los bananos
son fumigados por via aérea. Ninguna de las
mujeres de este estudio reportéd aplicar
mancozeb. La ropa de trabajo agricola que las
mujeres indicaron lavar, es de los miembros
familiares que generalmente trabajaban en las
plantaciones de banano. Para esta actividad,
habia una asociaciéon mas fuerte entre lavar el
dia anterior del muestreo y las concentraciones
urinarias de ETU, en comparacién con lavar el
dia del muestreo, lo cual puede reflejar una
absorcion de ETU relativamente lenta, después
de una exposicion dérmica (Ekman et al. 2013).
En contraste, la fumigacién aérea cercana
reportada el dia del muestreo se asoci6 mas
fuerte con las concentraciones urinarias de ETU
que la fumigacion aérea el dia antes del
muestreo, posiblemente por la rapida
absorcion de mancozeb y ETU a través de los
pulmones después de la exposicion respiratoria
en comparacion con la absorcién a través de la
exposicion dérmica (Ekman et al. 2013).

Traduccion No Dficial

Estos hallazgos sugieren que tanto las
exposiciones respiratorias como las cutdneas,
pueden ser rutas relevantes de absorcién,
consistente con la literatura. Kurttio and
Savolainen  (1990) reportaron que las
concentraciones personales de ETU el aire en
los aplicadores EBDC (n = 43) fueron asociados
con las concentraciones urinarias de ETU. Un
pequefio estudio de exposicion ocupacional (n
= 13) reportd asociaciones entre exposiciones
dérmicas de mancozeb vy concentraciones
urinarias de ETU (Colosio et al. 2002). Un
estudio reciente de exposicion dérmica de ETU
en humanos reporté que aproximadamente el
10% de la dosis de ETU aplicada sobre la piel
fue excretada en la orina (Ekman et al. 2013).

Las elevadas concentraciones de ETU urinario
en mujeres inmigrantes, que fueron explicadas
parcialmente porque las mujeres inmigrantes
vivieron mas cerca de las plantaciones de
banano y porque lavaron la ropa de trabajo
agricola con madas frecuencia, sugieren una
desigualdad en condiciones de vivienda y
actividades del hogar entre las mujeres
inmigrantes y mujeres nacidas en Costa Rica.
Esta desigualdad puede resultar en un
incremento en las concentraciones urinarias de
ETU en mujeres inmigrantes en comparacion
con las costarricenses. La condicion de
inmigrante puede ser un indicador de una
amplia gama de factores socioecondémicos y
ambientales adicionales determinantes de
exposicion y salud, ya que se mantuvo
significativa después de ajustarla por los otros
factores. En estudios futuros, la condicién de
inmigrante deberia ser considerado ya que
podria modificar asociaciones entre
exposiciones a plaguicidas y salud (Bellinger
2008).

Dado que hay existen muy pocos estudios sobre
factores que influencian las concentraciones
urinarias de ETU durante el embarazo en
mujeres que viven cerca de terrenos agricolas,
utilizamos seleccidon por pasos manual para 21
variables para decidir qué variables se deben
incluir en el modelo multivariable. Este
procedimiento infla el error tipo 1 porque los
resultados finales del modelo de multiples
pruebas con el mismo conjunto de datos, por lo
que los p-valores estimados (y los intervalos de
confianza) pueden ser demasiados pequefios.
Sin embargo, inclusive después de corregir por
pruebas de comparacion multiple utilizando el
mas bien conservador criterio de Bonferroni
(Bland and Altman 1995), cuyos resultados en
un valor- p corregido para una significancia
estadistica de 0.05/21 = 0.002, las variables de
distancia residencial, lavado de ropa de trabajo
agricola y la ocupacion durante el embarazo
siguen siendo estadisticamente significativa. La

exposicion de ETU en esta poblacion de
mujeres embarazadas es preocupante; el 72%
de las mujeres embarazadas tuvo su EDI-crénica
por encima del DdR establecida por el U.S EPA
(1996). También, la mediana de las
concentraciones urinarias de ETU de las
embarazadas fue mds de cinco veces mas alto
que aquellas que han sido reportadas en otras
poblaciones generales (Aprea et al. 1996;
Castorina et al. 2010; Colosio et al. 2006; Jones
et al. 2010; Saieva et al. 2004), y comparable
con las concentraciones de ETU de trabajadores
agricolas italianos al finalizar la jornada (Colosio
et al. 2002; Sottani et al. 2003) (véase el
material suplementario, Imagen S2). En
ocasiones, la EDI-aguda de las mujeres puede
llegar el aPAD establecido por el U.S. EPA
(2005).

De acuerdo a nuestro conocimiento, este es el
primer estudio en evaluar metabolitos en la
exposicion a  pesticidas en  mujeres
embarazadas que viven cerca de campos
agricolas con fumigacion aérea. En Costa Rica,
los pilotos deben mantener una distancia de
100 m de las areas residenciales en ausencia de
alguna barra natural vegetativa, como arboles,
y 30 m en presencia de alguna barra natural
vegetativa (LA GACETA 2008). Las aeronaves
son equipadas con sistemas de informacion
geografica para incrementar la precision de la
aplicacion de plaguicidas y reducir la desviacion
en la fumigaciéon fuera de los objetivos. No
obstante, las aplicaciones aéreas han sido
percibidas como amenazas para la poblacién
que vive cerca de los campos agricolas, y las
distancias de fumigado son, algunas veces, no
respetadas (Barraza et al. 2011, 2013). En otros
paises, como Los Estados Unidos, las
aplicaciones aéreas de plaguicidas han sido
asociadas con casos de desviaciéon en el
objetivo de fumigacién y enfermedades agudas
por plaguicidas (Lee et al. 2011).

En resumen, las mujeres embarazadas viviendo
cerca de plantaciones de banano tenian
elevadas concentraciones urinarias de ETU en
comparacidén con concentraciones reportadas
en estudios anteriores y sus EDI's estimadas
para exposiciones crénicas frecuentemente
exceden las DdRs. Nuestros hallazgos sugieren
que las actuales regulaciones gubernamentales
para las actividades de fumigacién aérea de
plaguicidas no protegen a las mujeres
embarazadas y fetos de la exposicion de ETU, y
que la principal fuente de exposicion es la
fumigacion aérea de mancozeb. Los factores
que predicen las concentraciones urinarias de
ETU proporcionan informacién sobre cémo se
podria reducir la exposicién. Debido a la
asociacién inversa de ETU con la distancia
residencial, las siguientes medidas serviran para
disminuir probablemente tanto exposiciones
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ambientales como ocupacionales: la reduccién
de la frecuencia de aplicacion aérea de
pesticidas, la sustitucion de fumigacion aérea
con técnicas de aplicacion menos dispersivas, y
medidas de implementacion de técnicas
adicionales para reducir la deriva de la
aplicacion. Para reducir la contaminacién del
ambiente en el hogar, al minimo, la distancia
entre las plantaciones de banano y las areas
residenciales deben ser incrementadas, las
barreras naturales vegetativas deben ser
plantadas, y la ropa de trabajo no debe de ser
lavado en los hogares sino en el lugar de
trabajo, usando sistemas automatizados para
evitar exposicidn adicional de los trabajadores.
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