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Resumen

En paises menos desarrollados la investigacion sobre los efectos que los plaguicidas
tienen sobre la salud se ha enfocado principalmente en envenenamientos agudos por
plaguicidas y no en los efectos de largo plazo tales como el cancer. Los estudios
epidemioldgicos observacionales para medir la exposicién a plaguicidas son usualmente
dificiles de disefiar y de interpretar porque los humanos raramente se encuentran
expuestos a solo un plaguicida. A razén de esto, este estudio tiene como objetivo
determinar si existe en Costa Rica una asociacidn entre la exposiciéon ambiental a
plaguicidas y la incidencia de cancer y su sobrevida en los ultimos 35 afios. Nuestros
resultados indican que la mayor exposicidn a plaguicidas se ha dado en las zonas costeras
del pais y en menor medida en los cantones pertenecientes a la zona central del pais.
Ademas, entre 1980 y 1990 son principalmente los cantones que se ubican alrededor del
Gran Area Metropolitana los que presentaron un riesgo mayor de padecer cancer de
mama. Mientras que, para ese mismo periodo, pero considerando mama y prdstata
juntos, los cantones de Matina, Limén y Talamanca presentaron un riesgo mayor a lo
esperado. Por su parte, los resultados del andlisis de sobrevida mostraron que, tanto para
los grupos de letalidad como para mama y proéstata, el IEP resulté significativo en al menos
uno de los periodos considerados. Estos resultados sirven como evidencia para informar
sobre la politica sanitaria en temas de exposicion a plaguicidas y cdncer en las distintas
zonas del pais.

Introduccién

El uso de plaguicidas se ha intensificado en los ultimos afios, sus inicios datan
mayoritariamente en la Segunda Guerra Mundia, y desde entonces ha aumentado la
cantidad de plaguicidas que se usan cada afio en el mundo, llegando a mds de 4 millones
de toneladas. La funcién principal de los plaguicidas es controlar las plagas y organismos
no deseados que dafien cultivos o transmiten enfermedades a los seres vivos, incluidos los
seres humanos, sin embargo, estos ultimos tienen funciones similares a las especies que
se interesa matar o controlar, por lo tanto, genera en distintos grados, efectos téxicos
para la salud (Karam et al., 2004; Food and Agriculture Organization of the United Nations,
2021).

La utilizacién de plaguicidas ha permitido un avance importante en la produccion
agricola del mundo, sin embargo, la intensificacidon en su uso sobrepone la productividad y
rendimiento de los cultivos sobre la salud humana (Organismo Internacional de Energia
Atomica, 2014). Al mismo tiempo, estudios mencionan que el crecimiento de la exposicidn
a plaguicidas en los paises en vias de desarrollo es mayor en comparacidén con los paises



desarrollados, lo anterior podria atribuirse ya sea a la falta de conocimiento de los riesgos
involucrados o a la negligencia del uso de los mismos (Ostroshy-Wegman & Gonsebatt,
1996).

En relacién con las investigaciones de los efectos de los plaguicidas sobre la salud en
paises menos desarrollados, las mismas se han enfocado en envenenamientos agudos
relacionados con el riesgo laboral y no en los efectos a largo plazo como lo es el cancer,
esto debido a que los estudios epidemioldgicos observacionales para medir la exposicidon
son usualmente dificiles de disefiar y de interpretar, debido a que los humanos no
necesariamente se encuentran expuestos a solo un plaguicida; ademas hay otros factores
gue pueden hacer que la persona desarrolle un cancer, algunos conocidos como el
ambiental y econdmico. Anudado a lo anterior, un aumento descontrolado en la divisidon
celular inducido asi sea por la estimulacion exdgena o enddgena es el aspecto mas
relevante en la patogénesis del cancer en humanos. Para la mayoria de los tipos de
cancer, las causas son sélo parcialmente conocidas. Sin embargo, al menos una porcién de
los casos puede ser explicada por factores de riesgo socioeconémicos, ambientales,
genéticos, y relacionados al estilo de vida. Incluso la exposicidn a plaguicidas es uno de los
factores ambientales que ha sido mencionada en otros estudios (Charlier et al., 2003;
Wesseling et al., 1999; Cuenca y Ramirez, 2004; Montoro et al., 2009; Purdue et al., 2006).

Surgen problemas a la hora de regular y vigilar el uso de plaguicidas, de los cuales no se
conoce con exactitud el efecto que su exposicidn prolongada puede traer a la salud
humana, en especial a los que trabajan directamente con ellos. Mujeres trabajadoras en
bananeras, de la provincia de Limdn de Costa Rica, las que tenian entre cinco y quince
afios de estar expuestas a estas plaguicidas por su trabajo, tenian un mayor dafio genético
en comparacion las que tenian menos tiempo, lo que aumenta el riesgo de padecer cancer
(Cuenca & Ramirez, 2002).

En Costa Rica, el incremento y el uso de los plaguicidas ha escalado. De acuerdo con el
Programa Estado de la Nacion (2016), se ha dado una expansion en la cantidad de
hectareas dedicadas al cultivo de meldn, naranja y cafia de azlcar; y se mantiene un alto
nivel de importaciones de plaguicidas. En relacién con ello, se sabe que desde mediados
de los afios 80 ha habido un aumento en la importacién de plaguicidas clasificados como
carcinogénicos (categorias A, B1, y B2) de acuerdo con la Agencia de Proteccion Ambiental
estadounidense (EPA, por sus siglas en inglés, 2021). A pesar de que en el periodo de 1990
a 2009, se habian importado plaguicidas considerados como no peligrosos, al ser estos
usados de manera adecuada, se aumentaron los catalogados como moderadamente
peligrosos y extremadamente peligrosos. Concretamente, se importaron
aproximadamente 11900 toneladas de plaguicidas en el 2019 los cuales incluian
sustancias que representaban un riesgo para la salud de las personas expuestas a ellos,
pudiendo provocar algun tipo de cancer. (Food and Agriculture Organization of the United
Nations, 2021; Bravo et al., 2013)

Lo anterior ha provocado que gran cantidad de productos agricolas consumidos en el
pais se expongan a plaguicidas de forma directa, ya sea por los suelos o por el agua de



riego usada. Estudios indican que en una de las ferias del Gran Area Metropolitana (GAM),
los productos estaban en menor o mayor medida contaminados por alguna sustancia, las
cuales no desaparecian por completo aun después de lavarlos o cocinarlos (Morera
Rodriguez, 2015; Nevermann & Guzmadn, 2004)

Como resultado, las estadisticas del Ministerio de Salud (en adelante MINSA), indican
que, respecto a la mortalidad por tipo de cancer, el de préstata es la principal causa de
muerte entre los varones en el periodo 2000-2013. Es de relevancia mencionar que la
provincia de Limdn presenta una baja incidencia, sin embargo, una tasa de mortalidad alta
debido a este tipo de céncer, lo cual podria indicar una brecha en la accesibilidad a los
servicios de salud, asi como a la oportunidad de tratamiento (MINSA, 2015).

De forma andloga, en cuanto a la incidencia de tumores malignos en la poblacién
femenina, para el afio 2012 la segunda posicion de mayor importancia fue el cancer de
mama (42.25), seguido por el cancer de cérvix (26.43). Con respecto a la mortalidad por
tumores malignos en mujeres, en el afio 2013 el cancer de mama subid en la tasa 2.28
puntos con respecto al afio anterior, ubicandose asi en la principal causa de muerte por
tumores malignos en mujeres (MINSA, 2015).

Finalmente, en un estudio previo realizado por Wesseling et al. (1999) se encontré
evidencia de que los canceres relacionados con hormonas podrian estar asociados con
exposiciones ocupacionales o ambientales a plaguicidas. El uso de plaguicidas también ha
sido asociado con un incremento en la incidencia de cancer de mama en areas rurales,
especialmente cerca de las fronteras, donde predominan usos del suelo destinados al
cultivo de productos no tradicionales (Santamaria-Ulloa, 2009).

Se han realizado pocos estudios epidemiolégicos sobre la incidencia de efectos crénicos
adversos en la salud de las personas a causa de los plaguicidas. Esto responde en parte a
las dificultades en identificar y cuantificar la exposicién a diferentes plaguicidas a lo largo
del tiempo y a la existencia de muchos factores confusores adicionales. Usualmente esta
es una limitacién en todos los estudios epidemiolégicos ya que los humanos estan
expuestos a un numero desconocido de agentes potencialmente daninos. Sin embargo,
esto no ha impedido que los estudios epidemiolégicos pudieran establecer la naturaleza
carcinogénica del tabaco, el alcohol, los asbestos y otras sustancias (Baker y Wilkinson,
1990).

La investigacion sobre los efectos que los plaguicidas tienen sobre la salud en paises
menos desarrollados se ha enfocado principalmente en envenenamientos agudos por
plaguicidas y no en los efectos de largo plazo tales como el cancer. Los estudios
epidemioldgicos observacionales para medir la exposicion a plaguicidas son usualmente
dificiles de disefiar y de interpretar porque los humanos raramente se encuentran
expuestos a solo un plaguicida.

En Costa Rica, Wesseling y colegas (1999) encontraron evidencia de que los canceres
relacionados con hormonas podrian estar asociados con exposiciones ocupacionales o



ambientales a plaguicidas. El uso de plaguicidas también ha sido asociado con un
incremento en la incidencia de cancer de mama en areas rurales, especialmente cerca de
las fronteras, donde predominan usos del suelo destinados al cultivo de productos no
tradicionales (Santamaria-Ulloa, 2009). La presente investigacion toma como base esta
evidencia previa y utiliza la informacién mas actualizada sobre uso de plaguicidas segun el
ultimo censo agropecuario del 2014 y otras fuentes de informacién para analizar no
solamente la incidencia sino también la sobrevida de pacientes con cancer en Costa Rica.

El presente estudio tiene como principal objetivo determinar si existe en Costa Rica una
asociacién entre la exposicion ambiental a plaguicidas y la incidencia de cancer y su
sobrevida en los ultimos 35 aiios, con el propdsito de informar sobre la politica sanitaria
en temas de exposicion a plaguicidas y cancer, especificamente de préstata y mama.
Debido a la amplitud del anterior objetivo, se plantearon objetivos especificos que buscan
delimitar y abordar de una manera éptima el propdsito de la investigacion. De este modo,
se busca estimar tasas de exposicién ambiental a plaguicidas, asi como calcular un indice
para dicha exposicidon, y mediante un analisis de regresion espacial determinar la
magnitud de la asociacion. Ademas, se pretende indagar si existe una asociacion entre la
exposicidn a plaguicidas y la sobrevida de los pacientes luego de su primer diagndstico.

Métodos
Indice Exposicién Ambiental a Plaguicidas (IEAP)

Esta seccidn de andlisis fue realizada en Geographic Information System (QGIS
Development Team, 2021) en su version 3.16.13 y el lenguaje R (R Core Team, 2018), con
la version 4.0.2 y las librerias Ime4 (Bates, Maechler, Bolker y Walker, 2015), readr
(Wickham et al. 2018) y corrgram (Wright, 2018).

Como fuente principal de datos se utilizé el Censo Nacional Agropecuario 1984 de
donde se extrajo la extensidn en hectareas para los cultivos: arroz, banano, café, y palma
africana. Para la extension de tierra utilizada para el cultivo de caia de azucar se utilizé la
informacién del Censo de Variedades de Cafa de Azucar de Costa Rica 2000. Mientras
gue, para obtener el cultivo de pifia se utilizé el Sistema Nacional de Informacion
Territorial en el que se identifico el area del paisaje productivo de pifia en Costa Rica en el
afio 2000. Por otro lado, la informacion de ingredientes activos por cultivo, dosis aplicada
y frecuencia para el periodo de 1999 y 2000, se obtuvo de las encuestas elaboradas por el
Instituto Regional de Estudios en Sustancias Toxicas.

La informacidn sobre la toxicidad de cada ingrediente activo se recopilé de las distintas
entidades encargadas de la clasificacién de componentes toxicos: Registro de Productos
Pesticidas (EPA), la Agencia Internacional para la Investigacién del Cancer y la Red
Internacional de Accidon contra los Plaguicidas (PAN). Se decide usar una cuarta
clasificacién para los ingredientes activos que estan prohibidos en la actualidad debido a
su toxicidad en humanos.



Ahora bien, para la creacién del IEAP se parte de la modificacién del indice de
Exposicion a Plaguicidas propuesto por Wesseling et. al (1999). El nuevo indicador contine
las hectdreas de cada cultivo y la poblacién en cada unidad geografica, la extensién en
hectareas del cantén y el peso anual promedio del plaguicida aplicado segun ingrediente
activo. Ademas, para cada ingrediente activo se aplica una correccidn segun su factor de
toxicidad. Los niveles de toxicidad son estimados a partir de Highly Hazardous Pesticides
(HHP), mientras que el factor de toxicidad es un ranking de la siguiente forma: 0= No hay
riesgo, 1=Riesgo muy bajo, 2=Riesgo bajo, 3=Riesgo alto, 4=Riesgo muy alto. Finalmente,
el indicador se compone de la siguiente forma:

K
Yicihixci x F;

IEAP =
N2000

Donde i: representa el i-ésimo cultivo agricola, i = 1, ... k; h;: hectdreas tratadas con
plaguicidas para cada cultivo i; ¢;: uso anual promedio de aplicaciones realizadas para el
cultivo i; Fj: correccion por toxicidad para el ingrediente activo j.

Es importante aclarar que se tiene como supuesto que las condiciones existentes en
1984 se mantuvieron en el afio 2000, por lo que se puede decir que este indice hace
referencia a dicho afo.

Analisis Espacial

Para este andlisis se uso el programa ArcGIS (ArcGIS, 1999) en su version 10.8.1, tanto
para hallar los conglomerados con un nivel de significancia estadistica del 5% como para la
elaboracidon de mapas de Costa Rica con las caracteristicas de interés.

Para el calculo de las tasas de incidencia se utilizaron las proyecciones oficiales de
poblacién del INEC. Asi como datos del Registro Nacional de Tumores del MINSA, en
donde se registra la incidencia por cancer de la poblacion. Con el propésito de
salvaguardar la privacidad y la ética, se eliminaron datos considerados sensibles, que
pudieran relacionar directamente la informacién con una persona.

Para calcular la tasa de incidencia (I) se usé como numerador la suma de la incidencia
durante el periodo correspondiente (C;), mientras que para el denominador se utilizé la
poblacién a mitad del periodo (N;), multiplicada por la cantidad de afios para (t). La
formula de forma detallada es:

El calculo de las tasas de incidencias para cancer de mamay de préstata Unicamente
contempla la poblacién femenina y masculina respectivamente. Para evitar conclusiones



erréneas al querer comparar entre cantones, se procedio a estandarizar las tasas segun el
grupo de edad, de esta manera se elimina el efecto ocasionado por la estructura de la
edad y el corte transversal.

Usualmente en el drea de salud se recurre al mapeo de enfermedades en las distintas
investigaciones. Dado que es necesario tomar en cuenta la distancia, la agregacion
espacial y agrupacion de las distintas comunidades. Resulta de gran utilidad el analisis
espacial para medir la heterogeneidad espacial y cuantificar la carga de enfermedad de
manera que se pueda resumir la variacion espacial del riesgo de enfermedad (Motlana et
al., 2021). La ventaja de este tipo de andlisis radica en la identificacion de disparidades
regionales y patrones en la incidencia del cancer. Asi como las variables y el cancer se
relacionan y varian geograficamente, aunque no necesariamente sea por proximidad
(Thatcher et al., 2021).

Ahora bien, se inicia calculando el indice de Moran con el fin de analizar si existe
autocorrelacién espacial entre los datos seglin cantén. Seguidamente, se procede a
realizar un Modelo de Regresién Geografica Ponderada (GWR) el cual consiste en “... la
comparacion de los casos observados con los que se esperarian si no existiera agregacion,
para un gran numero de posibles conglomerados definidos aleatoriamente en el espacio y
en el tiempo” (Santamaria, 2003). Ademas, se realiza un modelo distinto para cada regiéon
geografica, en este caso cantones, y al considerar la variacion geografica, es posible
realizar estimaciones de forma local.

Anadlisis de Sobrevida

Se parte de los datos del Registro Nacional de Tumores del MINSA los cuales incluyen la
mortalidad segun tipo de cancer de la poblaciéon e informacién como el sexo, edad, fecha
de nacimiento, lugar de residencia, tipo de neoplasia detectada, fecha de diagndstico,
fecha de defuncién y otras relacionadas con diagndstico de cancer. Todos los datos fueron
anonimizados con el fin de evitar que las personas fueran localizables.

Ahora bien, el analisis de sobrevivencia es una de técnica estadistica de gran ayuda
cuando se estd trabajando con el tiempo de ocurrencia de un evento (Rebasa, 2005).
Dentro de las ventajas de esta técnica se encuentra el poder generalizar las respuestas
binarias e incluir el tiempo de seguimiento el cual inicia usualmente al momento del
diagndstico y finaliza al momento del fallecimiento o interrupcién (San José et al., 2009).
En este estudio se utilizé la prueba semiparamétrica, especificamente en la técnica de
Riesgos Proporcionales de Cox. En estos modelos se suele suponer que todos los
individuos tienen en comun algun riesgo, distinto al resultado, que se desconoce y es
independiente del tiempo u otra variable (Hess, A. y Hess, J., 2020).



Para este andlisis se utiliza el tiempo de sobrevida como variable respuesta y como
variables explicativas el IEAP, edad, sexo y letalidad. En cuanto a esta ultima, se utilizé la
clasificacién planteada por Fantin et al. (2020). La clasificacién contempla tres grupos de
acuerdo con la letalidad de los distintos canceres. A continuacion, se detallan los grupos:

1. Cancer de alta letalidad: amigdalas, eséfago, estémago, higado, vesicula biliar, vias

biliares, pancreas, pulmdn, otros (respiratorios), cerebro, mieloma multiple,

leucemia mieloide aguda, leucemia linfoblastica aguda y otros canceres.

2. Cancer de letalidad media: lengua, glandulas salivales, labio, cavidad oral y

faringe, intestino delgado, colon, unién rectosigmoidea, recto, ano, laringe, tejidos

blandos, ovarios, pene, otros (genitales femeninos y masculinos), linfoma no

hodgkin y leucemia.

3. Cancer de baja letalidad: huesos, melanoma maligno de la piel, piel, mama, vulva,

cérvix uterino (invasor), cérvix uterino (in situ), cuerpo uterino, prdstata, testiculos,

rifidn, vejiga, ojos, tiroides y linfoma hodgkin.

Resultados

En la Tabla 1 se ve como la incidencia de cadncer de mama presenta un aumento
sostenido después de los 40 afios aproximadamente afectando principalmente a las
mujeres, con poca incidencia en los hombres. Ademas de que para los tres cortes de
estudio se ve como la cantidad de casos va en aumento con el pasar de los afios de modo
gue vemos como en el primer periodo se tienen 1836 casos y en el ultimo periodo un total
de 5490 personas, mientras que el porcentaje de muertes paso de 100 en los dos primeros
periodos a 19.2 en el ultimo periodo.

Tabla 1. Costa Rica 1991-2015: Distribucidn porcentual de la edad de las mujeres con cancer

de mama por periodo de estudio

Periodo

1991-2000| 2001-2010| 2011-2015
Total 100 100 100

(n=1836) | (n=3214) | (n=5490)
Edad
<40 yrs. 7.48 4.33 3.02
40-49 yrs. 17.79 13.44 12.39
50-59 yrs. 21.07 20.02 26.51
60-69 yrs. 19.32 18.25 28.57
70-79 yrs. 17.36 19.67 18.16
80+ 16.98 24.29 11.35




Para la Tabla 2 se ve como el cancer de prdstata hasta el 2010 se veia mayor incidencia
después de los 60 afios aproximadamente, sin embargo, el porcentaje de muertes se
mantuvo en 100 hasta el ultimo periodo que bajo a 24.60. En tanto que la incidencia de
cancer de préstata casi se duplico después del afio 2000.

Tabla 2. Costa Rica 1991-2015: Distribucion porcentual de la edad de los hombres con cancer
de préstata por periodo de estudio

Periodo

1991-2000| 2001-2010| 2011-2015
Total 100 100 100

(n=2155) (n=4244) (n=4586)
Edad
<50 yrs. 0.60 0.28 0.53
50-59 yrs. 2.23 2.08 6.83
60-69 yrs. 13.25 11.62 27.69
70-79 yrs. 34.50 33.33 41.24
80+ 49.42 52.69 23.71

Tabla 3. Costa Rica 1991-2015: Caracteristicas sociodemograficas por grupo de letalidad
segun periodo de estudio

Period Sociodemographic Lethality groups
characteristics Alta Media Baja
Total 100 100 100

(n=15547) | (n=3131) | (n=10024)

Sex
Men 60.33 48.32 45.65
Woman 39.67 51.68 54.65
Age groups

1991-2000 | .40 yrs. 9.87 8.18 5.56
40-49 yrs. 7.36 8.18 7.91
50-59 yrs. 12.91 12.63 10.17
60-69 yrs. 22.28 21.1 16.06
70-79 yrs. 27.06 26.57 25.15
80+ 20.52 23.34 35.15
e 100 100 100

(n=21439) | (n=5405) |(n=19059)

Sex
Men 58.64 49.60 49.96

2001-2010 | Woman 41.35 50.40 50.04
Age groups
<40 yrs. 8.26 5.87 3.04
40-49 yrs. 7.55 8.79 5.14
50-59 yrs. 12.76 13.88 8.67




60-69 yrs. 19.89 19.86 13.57
70-79 yrs. 27.49 24.75 25.23
80+ 24.04 26.86 44.34
Total 100 100 100
(n=11122) | (n=5031) |(n=31618)

Sex
Men 56.38 47.80 40.62
Women 43.62 52.20 59.39
Age groups

2011-2015 | 49 yys, 13.53 7.35 8.27
40-49 yrs. 7.72 7.52 9.54
50-59 yrs. 16.54 16.98 16.80
60-69 yrs. 23.09 25.14 21.96
70-79 yrs. 22.36 23.41 22.23
80+ 16.77 19.59 21.2

indice de exposicion a plaguicidas

Una vez aplicada la formula expuesta en la metodologia, se obtiene la distribucién del
indice estimado para los cantones de Costa Rica. Al analizar la Tabla 4, se puede
determinar que, en promedio, los cantones de Costa Rica segun este indice se encuentran
en la categoria “baja”. En cuanto a la dispersion de los datos, la desviacidén estandar
muestra una variabilidad moderadamente baja. Finalmente, en cuanto al percentil 25 o
cuantil 1, este indica que el 25% de los cantones poseen un indice de exposicién a
plaguicidas menor a 0,001; La mediana (cuartil 2), ubica el punto medio de los cantones en
0,010; mientras que el percentil 75 (cuartil 3) indica que el 75% de los cantones presentan
un valor de exposicién en el indice menor a 0,151.

Tabla 4. Estadisticas basicas del indice de Exposicion Ambiental a Plaguicidas continuo y
estandarizado.

Estadistico IEAP
Minimo 0
Promedio 0,11
cotindar | 021
Mediana 0,01
Maximo 1

En la Tabla 5 se presenta la frecuencia de cantones segun la categoria de clasificacion
del indicador. Se aprecia en la Tabla 5 que el 39% de los cantones del pais se ubican en la
categoria baja, destacan los cantones de San José, Escazu, Santa Ana, Alajuelita, Acosta,



Los Chiles, Cartago, Belén, Flores y otros correspondientes al Valle Central y centro del
pais. Caso contrario, los cantones costeros y los ubicados al norte del pais tales como:
Upala, Sarapiqui, Liberia, Nicoya, Puntarenas, Buenos Aires y otros, son los que presentan

exposiciones altas y muy altas.

Tabla 5. Distribucion absoluta y relativa del indice de Exposicién Ambiental a Plaguicidas.

Clasificacién Absolutos | Relativos
No hay Exposicidn 17 21
Exposicion muy baja 16 20
Exposicion baja 15 19
Exposicidn alta 16 20
Exposicidon muy alta 17 21
Total 81 100

De la Figura 1 se puede observar que los cantones con mayor exposicidn a plaguicidas
estan ubicados en las costas del pais mientras que en el Gran Area Metropolitana
predominan los cantones no expuestos o con exposiciones muy bajas. En cuanto al
cantén mas expuesto a los plaguicidas este es el cantdn de Bagaces en la provincia de
Guanacaste, seguido por el cantdén de Osa en Puntarenas.

55 440

No hay exposicién
Exposicién muy bajal

Nicaragua

Fig 1. indice de Exposicién Ambiental a Plaguicidas. Costa Rica, 2000. Elaborado a partir de datos

del INEC (2021), LAICA (2021), SNIT (2021) e IRET/UNA (2021).

Anadlisis de regresion espacial



Se inicié con el calculo global del indice de Moran, se obtuvo como resultado un valor
de 0.392 con una significancia cercana a 0 (p< 0.001) y una puntuacion Z de 5.945; por lo
gue se puede decir que se cuenta con un patrén agrupado (cluster), dando asi la
posibilidad de continuar con la regresion geografica ponderada (GWR).

A continuacidn, se mapearon los residuos estandarizados resultantes del modelo. Los
cantones donde las tasas fueron menor a lo esperado se sefialan con color crema, en los
que la tasa esperada es similar al valor observado con color café claro; y, por el contrario,
donde las tasas son mayores a las esperadas con color café oscuro.

En la Figura 2 se puede ver como la distribucion de la tasa no es homogénea en todo el
territorio. Entre 1980 y 1990 son principalmente los cantones que se ubican alrededor del
Gran Area Metropolitana los que presentan un riesgo de padecer cdncer de mama mayor
a lo esperado por el modelo (café oscuro). No obstante, con el paso del tiempo, se
distingue un conglomerado espacial hacia el sur del pais donde la tasa estandar observada
fue mayor a lo predicho por el modelo, especificamente los cantones costeros de la
provincia de Puntarenas tales como Golfito y Osa son los que predominan.




Fig 2. Tasa estandar observada vs. tasa estandar esperada de incidencia por cancer de mama
segun GWR. Costa Rica: 1980-2015.

Por su parte, en la Figura 3 observa que para la incidencia de cancer de prdstata la
mayoria de los cantones se encuentran identificados con el color café claro para todos los
periodos de tiempo, esto significa que los casos observados son similares a los esperados
segun el modelado de las variables explicativas en relacion con la tasa bruta de incidencia
como variable dependiente. Cabe destacar que en la zona sur al igual que en la Figura 2,
se vuelve a encontrar la mayor diferencia entre los valores observados y los esperados.
Ademas, se crea un nuevo conglomerado en la zona norte en los cantones de Carrillo,
Liberiay La Cruz.
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Fig 3. Tasa estandar observada vs. tasa estandar esperada de incidencia por cancer de prostata
segun GWR. Costa Rica: 1980-2015.

Por otro lado, al unir la tasa estandarizada de cdncer de mama y de prdstata, se puede
observar que entre 1980 y 1990 se forma un conglomerado de los cantones de Matina,
Limon y Talamanca, en el cual se presenta un riesgo mayor a lo esperado por el modelo
(color café oscuro). Sin embargo, este conglomerado no se mantiene a lo largo del tiempo,
es hasta el periodo 2011-2015 que se forma nuevamente un conglomerado espacial hacia
el sur del pais donde la tasa estandar observada fue mayor a lo predicho por el modelo,



destacando los cantones de Osa, Coto Brus, Golfito y Corredores, todos de la provincia de
Puntarenas.
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Fig 4. Tasa estandar observada vs. tasa estandar esperada de incidencia por cancer de mamay
préstata segiin GWR. Costa Rica: 1980-2015.

Analisis de sobrevida

En este apartado se muestran los resultados obtenidos mediante el modelo de riesgos
proporcionales de Cox para cancer de mama y préstata segln periodo de tiempo. En
ningun modelo se presentaron problemas de multicolinealidad, no obstante, en algunos
no se conté con el supuesto formal de riesgos proporcionales de Cox. Al realizar el analisis
grafico del supuesto se observé que los residuos de Schoenfeld no presentaban
comportamientos que indiguen ser no aleatorios o hay tendencias, por lo que se asumid
el cumplimiento del supuesto debido al analisis grafico.

Tomando en cuenta los grupos de letalidad, para el grupo de letalidad alta, todas las
variables tuvieron un efecto directo en la probabilidad de muerte, ademas, se destaca la
edad y el IEAP las cuales fueron significativas en todos los periodos contemplados. Para
este grupo, cada incremento de una unidad al IEAP se asocia con un aumento de
aproximadamente 0.2% en el riesgo de muerte.



En el grupo de letalidad media, para el que, de igual manera, todas las variables
presentaron un efecto directo en la probabilidad de muerte, destacdndose en este caso el
sexo, resultando significativo en cada periodo. Puntualmente, para el primer y tercer
periodo, cada incremento de una unidad al IEAP se asocia con un aumento de
aproximadamente 0.3% en el riesgo de muerte.

Con respecto al grupo de baja letalidad, algunas variables presentaron asociaciones
negativas con la probabilidad de muerte, como el sexo en los dos primeros periodos y la
edad en el tercero, que fueron significativas. Para este grupo, en el primer y segundo
periodo, cada incremento de una unidad al IEAP se asocia con un aumento aproximado
del 0.2% en el riego de muerte.

Table 6 Mortalidad por grupos de letalidad: Odds Ratios del modelo de Cox segtin periodo de
estudio. Significance levels: ***p <0.01; ** p < 0.05; * p < 0.10.

Associated
Periodo/Letalidad | Variable | OR | probability
1991-2000

Edad 1,000 0,997

Alta IEAP | 1,013 | p<0,001 ***
Sexo | 1,001 | 0,015 *

Edad 1,143 | p<0,001 ***
Media IEAP 1,012 | p<0,001 ***
Sexo 1,003 0,006 *x
Edad 0,938 0,010 ok

Baja IEAP | 1,007 | p<0,001 ***
Sexo 1,003 | p<0,001 ***

2001-2010

Edad 0,999 0,987

Alta IEAP | 1,016 | p<0,001 ***
Sexo | 1,002 | p<0,001 ***

Edad | 1,103 | p<0,001 ***
Media IEAP | 1,017 | p<0,001 ***
Sexo | 1,001 | 0,296

Edad | 0,924 | p<0,001 ***

Baja IEAP | 1,018 | p<0,001 ***
Sexo | 1,002 | p<0,001 ***

2011-2015

Edad 0,947 0,026 *

Alta IEAP | 1,008 | p<0,001 ***
Sexo | 1,002 | 0,008  **

Edad 1,104 0,010 *

Media IEAP 1,002 0,123
Sexo | 1,004 0,002 *




Edad 1,00 0,998

Baja IEAP | 0,996 | p<0,001 ***
Sexo | 1,001 0,062 *
En la Tabla 7 se muestran los principales resultados al realizar el analisis para cancer de

mama. Se puede inferir que todas las variables tienen un efecto directo y algunas de ellas
significativo sobre la probabilidad de muerte. Se puede observar de forma general que el
IEAP influye en la sobrevida de las personas en el periodo 2001-2010 y 2011-2015,
especificamente cada incremento de una unidad al IEAP se asocia con un aumento de
0.4% en el riesgo de muerte. Cabe destacar que en estos periodos las personas tienen un
rezago de aproximadamente 10 y 15 aios, respectivamente, de exposicion ambiental a
plaguicidas.

Table 7. Mortalidad por cancer de mama: Odds Ratios del modelo de Cox seguin periodo de
tiempo. Significance levels: ***p < 0.01; ** p < 0.05; * p < 0.10.

Associated
Periodo Variable | OR | probability
% %k %k
1991-2000 Edad 0.985 | p<0.001
IEAP 1.001 0.618
% %k %
2001-2010 | £dad | 0.980 | p<0.001
IEAP 1.001 0.252
Edad 1.015 | p<0.001 ***
2011-2015

IEAP 1.003 0.083 *

Por otra parte, en todos los periodos contemplados existen diferencias significativas en
la edad de las personas que mueren por cancer de mama (p<0.001). De forma puntual,
para el periodo 2011-2015 por cada aumento de 13 afios se puede decir que hay un
incremento de 0.4% en el riesgo de muerte.

Al analizar la sobrevida en de los pacientes con cancer de prdstata se encontré que
todas las variables contempladas son significativas en todos los periodos. En cualquier
periodo el IEAP influye en la sobrevida de las personas, ademas cada incremento de una
unidad al IEAP se asocia con un aumento de 0.4% en el riesgo de muerte (Tabla 8).

Table 8. Mortalidad por cancer de préstata: Odds Ratios del modelo de Cox segun periodo de
tiempo. Significance levels: ***p < 0.01; ** p < 0.05; * p <0.10.

Associated
Periodo Variable| OR probability

Edad 0.986 | p<0.001 ***

1991-2000
IEAP 1.004 | p<0.001 ***
% %k k
2001-2010 Edad 0.984 | p<0.001
IEAP 1.004 | p<0.001 ***
Edad 1.045 | p<0.001  ***
2011-2015

IEAP 1.006 | p<0.001 ***




Discussion

En este estudio se abordd la asociacidn de plaguicidas con la incidencia de cdncer en
Costa Rica, por medio de tres analisis distintos que arrojaron resultados interesantes y
valiosos para explicar dicha asociacién.

El indice de Exposicidn a Plaguicidas mostré que cerca del 40% de los cantones
guedaron clasificados en las categorias mas bajas de exposicidon. En el grupo de exposicion
de muy alta se encuentran principalmente cantones costeros y ubicados al norte del pais;
destacando el cantdén de Bagaces como el que presentd la mayor exposicion.

El analisis de regresidon espacial arrojo que entre 1980 y 1990, los cantones ubicados en
el Gran Area Metropolitana presentaron un mayor riesgo de incidencia por cancer de
mama a lo estimado por el modelo, no obstante, este comportamiento no se mantuvo con
el paso del tiempo y en los afios mas recientes fueron los cantones de Golfito y Osa lo que
presentaron el mayor riesgo. De manera similar ocurre para el caso del cancer de
prdstata; en donde se vuelven a destacar cantones de la zona sur, pero también los
cantones de Carrillo, Liberia y La Cruz. En este ultimo cantdn, Lopez Rojas (2019) llevo a
cabo una evaluacién de los efectos en la salud por el uso de plaguicidas en la agricultura
de pequeiios productores parcelarios de la zona y encontré que mdas de la mitad de los
plaguicidas empleados en el cantdn, se categorizaban como moderadamente toxicos para
la salud.

Asimismo, al tomar en cuenta ambas tasas (mama y prdstata) donde se mostré un
mayor riesgo esperado fue en los cantones de Matina, Limdén y Talamanca tanto para
1980-1990 como para 2011-2015 y se mantienen los cantones de la zona sur del pais.
Estos resultados son consecuentes con un estudio realizado por Ramirez y Cuenca (2002)
con mujeres trabajadoras de bananeras en la provincia de Limén. Las autoras encontraron
gue quienes pasaron entre cinco y quince afios expuestas a plaguicidas a causa de su
trabajo, tenian un mayor dano genético, aumentando el riesgo de padecer cancer, lo que
trae una relacidén a largo plazo entre el daino genético y la exposicion a plaguicidas que las
que no.

En cuanto al analisis de sobrevida, planteado por grupos de letalidad y para cancer de
mama y prostata, se evalud cuales predictores tenian un efecto directo sobre la
probabilidad de muerte. Para los tres grupos de letalidad (baja, media y alta) en todos los
periodos considerados, se encontrd que el IEAP resulté ser significativo, a excepcién del
periodo 2011-2015 donde para el grupo de letalidad media, el IEAP no mostré una
asociacion relevante en la probabilidad de muerte. Las otras variables consideradas fueron
sexo y edad, las cuales mostraron ser significativas en al menos un periodo de los tres
grupos de letalidad.

Los resultados arrojados en el andlisis de sobrevida para el cancer de mama mostraron
gue la edad tiene asociacion relevante con la probabilidad de muerte en todos los
periodos, mientras que el IEAP solo resulté significativo para el periodo 2011-2015. Esto se



puede atribuir a que el rezago de exposicion ambiental para estas personas es de 10 a 15
afos, por lo que después este lapso es cuando se empiezan a ver reflejados los efectos de
la exposicion a plaguicidas. Lo anterior es consistente con lo encontrado por Kass et al.
(2020) al realizar una revisién de investigaciones relacionadas con la exposicion de
diferentes plaguicidas agroquimicos y la posible asociacién con el cdncer de mama. Los
autores enfatizan en que, aunque en algunos estudios se ha observado una relacién entre
la carga corporal de plaguicidas y el cdncer de mama en poblaciones expuestas, es
necesario tomar en cuenta el momento en que ocurre la exposicidn y a qué combinacién
de plaguicidas estuvo expuesta la poblacién de interés.

La asociacién entre este tipo de cancer y la exposicidon a plaguicidas es un tema
ampliamente investigado en las ultimas décadas. Snedeker (2001) sefiala que la atencidn
se ha centrado principalmente en plaguicidas organoclorados debido a que estos persisten
en el ambiente, se logran concentrar en la cadena alimentaria y tienen la capacidad de
almacenarse en el tejido adiposo de animales y humanos. En este sentido, un estudio
realizado a partir de los tejidos mamarios de mujeres que decidieron someterse a una
mastectomia profilactica electiva en el Reed National Military Medical Center, encontré
gue, en pacientes con cancer invasivo, los niveles de plaguicidas organoclorados diferian
significativamente segun las caracteristicas clinicas del carcinoma primario, lo cual brinda
indicios de que la carga corporal de organoclorados puede influir en la aparicién de
subtipos de cancer de mama. Asimismo, un estudio de casos y controles con mujeres con
anomalias mamarias residentes en la zona tropical de México, especificamente en el
estado de Veracruz, encontré una correlacién entre la presencia de plaguicidas
organoclorados con enfermedades del tejido mamario, principalmente en aquellas que se
presentaron de forma benigna (Waliszewski et al., 2005).

Para el cancer de prostata se encontrd que el IEAP era significativo en todos los
periodos considerados; mostrado efecto directo sobre la probabilidad de muerte. De
manera similar que, con el cdncer de mama, en este caso se encontré que la edad era
significativa en todos los periodos. Lo anterior, es consistente con lo encontrado por Xu et
al. (2010) para el caso de Estados Unidos, donde a partir de un modelo ajustado por edad,
encontraron asociaciones significativas entre los pesticidas analizados y la prevalencia del
cancer de préstata. Ademas, un estudio realizado en Estados Unidos con casos de cancer
de préstata y controles (personas que no presentaban el padecimiento) arrojé que entre
los hombres con genotipos CT/TT, la exposicidén a fonofos (insecticida altamente tdxico) se
asociaba con un aumento en el riesgo de cancer de préstata (Hughes Barry et al., 2011).
En contraste, un estudio realizado por Koutros et al. 2015 en Noruega con pacientes
cancer metastatico de prdstata hallé que este tipo de cancer fue dos veces mas probable
entre los hombres con concentraciones séricas de oxichlordane en el cuartil mas alto en
comparacion con los que del cuartil mas bajo.

Asimismo, un estudio de casos y controles en California que evalud la exposicidon
ocupacional a plaguicidas y el uso de plaguicidas en el hogar encontré que, comparacion
con las personas no expuestas, en las que estuvieron expuestas se tenia un mayor riesgo



de céncer de préstata cuando la exposicidon era a compuestos que podian llegar a tener
efectos bioldgicos en la préstata como el bromuro de metilo y los organoclorados, en
comparacion con otros como simazine, maneb y paraquat dichloride (Cockburn, 2011). De
igual manera, los resultados de otro estudio anidado de casos y controles realizado en tres
zonas rurales de California empleando datos histéricos de plaguicidas y uso de la tierra
para medir la exposicion, arrojo que la exposicidn residencial al bromuro de metilo resulté
en una sobreestimacion de la exposicion para periodos de exposicién distantes (10 afios o
mas), mientras que las exposiciones a organoclorados fueron similares
independientemente del periodo de exposicién de a plaguicidas (Marusek, 2006). Mullins
y Loeb (2012) destacan que, a pesar de que no esta establecida una relacién causal entre
el cancer de prdéstata y la exposicidn a plaguicidas, los hombres con una fuerte exposicién
a ese tipo de sustancias presentan un mayor riesgo y por lo tanto son grupo que requiere
una mayor evaluacién.

Conclusion

A la luz de los resultados obtenidos en este estudio, se identifica una asociacion entre
la exposicion ambiental a plaguicidas y el cdncer de mama, la cual fue posible observar
después de 10 aiios de rezago. En contraste, la asociacidn entre la exposicion ambiental a
plaguicidas y el cdncer de prostata fue relevante en todos los periodos analizados. El
hecho de que el indicador de exposicion ambiental a plaguicidas incluya las diferentes
combinaciones de plaguicidas segun los tipos de cultivos pudo haber sido de utilidad para
encontrar estos hallazgos. Ademads, el hecho de tomar en cuenta el periodo de latencia
entre esa exposicion y el diagndstico de cancer, también pudo haber contribuido a los
resultados obtenidos. Por lo anterior, en futuras investigaciones se recomienda considerar
el rezago de exposicion ambiental para las personas ya que los efectos ocasionados por
estas sustancias se ven reflejados en los afos posteriores. En sintesis, los resultados de
este estudio sirven como evidencia para informar sobre la politica sanitaria en temas de
exposicién a plaguicidas en las distintas zonas del pais.

Supporting information

Ingredientes activos:

a. Bactericida: Kasugamicina

b. Fungicida: Mancozeb, Edifenfos, Triciclazil, Iprobenfos, Carbendazina, Benomil,
Azoxistrobina, Procloraz, Bitertanol, Clorotalonil, Difenoconazole, Propiconazole,
Tridemorf, Ciproconazole, Terbufos, Hidroxido de cobre, Oxido de cobre,
Oxicloruro de cobre, Sulfato basico de cobre, Triadimefon, Hexaconazole,
Tebuconazole, triadimenol, Fosetil, Triciclazil, Tridemorf, Edifenfos y Iprobenfos.

c. Herbicida: Cihalofop butil, Propanil, Piperofos, 2,4-D, Pirazosulfuron etil,

Metsulfuron metil, Butaclor, Triclopir, Bispiribac sodio, Fenoxaprop etil,



Tiobencarbo, Oxadiazon, loxinil, Glifosato, Paraquat, Cihalofop butil, Metsulfuron
metil, Fenoxaprop etil, Ciclosulfamuron, Pendimetalina, Alaclor, Oxifluorfen,
Terbutilazina, Diuron, Atrazina, Hexazinona, Terbutrina, Bromacil, MSMA y
Glufosinato

d. Insecticida: Cipermetrina, Metamidofos, Imidacloprid, Cihalotrina lambda,
Clorpirifos, Dimetoato, Diazinon, Forato, Endosulfan, Carbofuran, Diazinon,
Etoprofos y Deltametrina.

e. Nematicidas: Cadusafos, Terbufos, Etoprofos, Oxamil, Carbofuran, Aldicarb y
Etoprop

f. Rodenticidas: Bromadioona y Brodifacuoma.
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