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El impacto de la exposicion a plaguicidas sobre lacidencia de Cancer de
mama. Evidencia de Costa Rica

The Impact of Pesticide Exposure on Breast Cancentidence.
Evidence from Costa Rica

Carolina Santamaria-Ullod
ABSTRACT

Introduction: Breast cancer (BC) is the most prevalent and thdimg cause of death from cancer in women
worldwide. The low percentage of cases relatecpoaductive history risk factors and to genetioggasts that the
environment may play a role in its etiology. Padécexposure has been hypothesized to have an tampaffect.
Objective: This ecological study tests whether BC incideirc€Costa Rica is related to pesticide environmental
exposure (PEE), controlling for access to healtte,ctertility, age at first pregnancy, and socicsmmic status.
Methods: A Poisson regression model was run. Spatial arsalbggihniques to test for spatial autocorrelationd a
geographically weighted regressions were ufsbults PEE had a statistically significant direct asation with
BC for women 45 yrs+. The corresponding inciderate ratio for PEE was 1.29. This means that aftetrolling

for other risk factors, moving a district to thexhdecile of PEE was associated with 29% increadgG incidence
for women 45+. PEE was significant in some rural agricultural areas of the country, after coninglifor other
risk factors.Conclusions: There seems to be an actual relation betweentbcaaser and pesticides. Since it is a
preventable risk factor, this is an important pouliiealth issue to be debated. Paying more attentidmealth
consequences that derivate from environmental exposvould imply a shift toward the application dfet
precautionary principle. Conclusions about causakin not be drawn from an ecologic approach, tlieeone taken

in this study.

Key words: Costa Rica, Cancer, Breast Cancer, Risk FactostjcRies, Environment, Environmental Exposure,
Precautionary Principle.

RESUMEN

Introduccién: El cancer de mama (CM) es el mas prevalente yritecipal causa de muerte por cancer en las
mujeres alrededor del mundo. El bajo porcentajeat®s relacionado con el historial reproductiva @énética
sugiere que el ambiente puede estar jugando urenrosu etiologia. Se ha hipotetizado que la expbsia
plaguicidas puede tener un efecto importa@tjetivo: Este estudio ecolégico prueba si la incidenciaCie en
Costa Rica esta relacionada con la exposicion araia plaguicidas (EAP), controlando por acceseraicios de
salud, fecundidad, edad al primer embarazo y miweloeconémicoMétodos Se corrié un modelo de regresion de
Poisson. Se utilizaron técnicas de andlisis esppaia probar si habia autocorrelacion espacigmpbién se utilizo
regresion con pesos geograficBesultados La EAP tuvo una asociacion directa y estadistar@m significativa
con CM en mujeres de 45 afios 0 mas. La Razén desTdes Incidencia para la EAP fue de 1,29. Es dqug,
después de controlar por otros factores de rigaguer un distrito al siguiente decil de EAP estagociado con un
incremento del 29% en la incidencia de CM para magjele 45+. La EAP fue significativa en alguna&adnrurales
después de controlar por otros factofésnclusiones Parece que si existe una relacién entre el cateeenama y
los plaguicidas. Debido a que esta exposicién @ggnible, es importante el debate sobre este tersaldd publica.
Poner mas atencién a las consecuencias a la sadudegivan de la exposicién ambiental implicariazambio hacia
la aplicacion del principio precautorio. No se pere@xtraer conclusiones de causalidad a partindsstudio de tipo
ecoldgico, como el presente.

Palabras clave:Costa Rica, Cancer, Cancer de Mama, Cancer de Baomyres de Riesgo, Plaguicidas, Ambiente,
Exposicién Ambiental, Principio Precautorio.
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1. INTRODUCCION

Las altas tasas de incidencia de cancer de marpaises mas desarrollados como los Estados
Unidos y paises de Europa Occidental contrastadasoipajas tasas en Japon y la mayoria de los
demas paises asiaticos. A pesar de que las tasawidencia difieren en los paises mas
desarrollados en comparacion con los menos delsaios| el cancer de mama es uno de canceres
mas frecuentes que afecta a las mujeres (Bray.,e2(4; Sasco, 2003). En términos de
incidencia, el cancer de mama va en aumento a mueldial, y es el segundo mas comun (el
cancer pulmonar es el de mas alta incidencia). dacer de mama es el cancer de mayor
prevalencia a nivel mundial (Parkin et al., 2001gs ademas la principal causa de muerte por
cancer en la poblacion femenina en todo el mundody. et al., 2002; Pisani et al., 1999).

Costa Rica ha alcanzado estandares de salud muogsabéntes, entre ellos una esperanza de
vida al nacer de 79 afios para la poblacion tos mismo indicador de la salud general de la
poblacién alcanza los 80 afios en Canada y 78 afé&stados Unidos (Population Reference
Bureau, 2005). Como resultado de la transicion dgéfica y epidemioldgica en Costa Rica, en
las Ultimas décadas las causas de morbilidad yatidati sufrieron una transicion de
enfermedades infecciosas a enfermedades cronicateggnerativas como enfermedades
cardiovasculares y cancer (Rosero-Bixby, 1991xéflkcer de mama es el cancer mas comun en
la poblacion femenina costarricense, seguido pdeeaiérvix y el de pulmén. Como se muestra
en elGréfico 1, la incidencia de cancer de mama en Estados Utiielode a ser de dos a tres
veces mas alta que en Costa Rica. Parte de estardiia estd presumiblemente relacionada a
una mejor deteccion temprana en los Estados Unidos.

Un aumento descontrolado en la division celulauaidio por estimulacion exégena o enddgena
es el aspecto mas importante en la patogénesadetr en humanos. Para el cancer de mama,
asi como para la mayoria de tipos de cancer, lasasason sélo parcialmente conocidas. Pero al
igual que para la mayoria de condiciones de salushenos una porcion de los casos puede ser
explicada por factores de riesgo socioeconémicosyientales, genéticos, y relacionados al
comportamiento o estilo de vida. Se sabe que etetdde mama esta relacionado con las
caracteristicas reproductivas de la mujer. Sin egtbkps factores de riesgo relacionados con la
reproduccién pueden explicar tan solo un aproximddo30% de los casos (Timander and
McLafferty, 1998). Se estima que los factores geagtson responsables de 10% o menos de los
casos (Rosser, 2000). A pesar de que hay factonegeatales que también pueden tener una
influencia en el cancer de mama, éstos no sondenagios en la investigacion etiolégica como
los son los factores reproductivos individualesb&b porcentaje de casos que estéa relacionado a
las caracteristicas reproductivas a la configuragenética sugiere que el ambiente puede estar
jugando un papel importante en la etiologia de &steer. La exposicion a plaguicidas es uno de
los factores ambientales que ha sido mencionadandmuen nimero de estudios (por ejemplo
Charlier et al., 2003 y Wesseling et al., 1999).

El presente analisis tiene el objetivo de probda ®xposicion a plaguicidas a lo largo de este
pais puede estar relacionada a la incidencia deecéle mama. A pesar de que una investigacion
mas completa deberia incluir idealmente datos sdédctores genéticos (como prevalencia
poblacional de mutaciones en los genes BRCA1l y BRCd&si como factores de riesgo
relacionados con el estilo de vida (como activifiatta o consumo de alcohol, entre otros),
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dichos aspectos no se han considerado en estdigaoésn. Este trabajo estd enfocado en tratar
de proveer pistas sobre los factores causaleséelec de mama en Costa Rica, con base en
caracteristicas demograficas, socioecondmicas byesmales.

2. ANTECEDENTES

2.1. Uso de plaguicidas en paises en desarrollo

Los plaguicidas se han convertido una caractegissencial de la agricultura moderna alrededor
del mundo (Baker and Wilkinson, 1990). Despuétad@egunda Guerra Mundial, los lideres en
Estados Unidos empezaron a trabajar en una agemda modernizacion de los paises menos
desarrollados. Esta promesa de desarrollo se bagdbde que se tenia en el mercado capitalista
y en las fuerzas del mercado, asi como en los pedensformadores de la tecnologia moderna.
De acuerdo con el discurso de desarrollo en lapeséguerra, la modernizacion industrial y
agricola eran los precursores necesarios pararlsgcedades estables y democraticas en los
paises menos desarrollados. El componente prindgfds medidas tecnolégicas utilizadas para
aumentar la productividad y modernizar el sectoa@g fue la promocion de la “Revolucion
Agricola”, la cual prometia desactivar la bombdiempo Maltusiana en los paises en desarrollo,
donde de acuerdo con la teoria de Malthus, lasapmiries estaban creciendo mas rapido de lo
que crecia su habilidad de producir alimentos (E\yri994).

Las tecnologias de la Revolucion Agricola confialeanlos plaguicidas como el medio casi
exclusivo para controlar las plagas. De hecho lagyicidas eran considerados una tecnologia
milagrosa (Bell, 2004). La productividad de lostimals ha aumentado. Sin embargo, a mas de
cinco décadas después de haber iniciado la RevoluWggricola, no solo no se ha cumplido la
promesa de desarrollo en los paises menos deados|l sino que ademas ha habido una
preocupacion que va en aumento respecto a lasamrssas ambientales y para la salud de las
personas que han resultado del uso de los plagsicidesde la publicacion del libro Primavera
Silenciosa (“Silent Spring” en inglés) en 1962, pieocupacion inicial fue por el potencial
impacto ecoldgico adverso de los plaguicidas. &ibargo, durante las tres Gltimas décadas la
preocupacion publica se ha concentrado ademasseeféatos adversos potenciales que los
plaguicidas tienen sobre la salud (Baker and Wsldim 1990).

Las regiones tropicales, Centro América entre eflas lo general tienen economias basadas en
la agricultura y dependen del uso intensivo deptagas para aumentar su productividad. Las
condiciones climéticas resultan en un mayor usplaguicidas que en areas temperadas (Blair et
al., 1992). El riesgo potencial de dafio ambientdlos paises tropicales se incrementa debido a
que frecuentemente no se aplican las medidas deridad necesarias para minimizar las
consecuencias negativas de los plaguicidas. Eogrgprioblemas mas frecuentes se encuentran
condiciones peligrosas en el transporte y almaeeti@jsustancias, aplicaciones innecesarias y
sobre utilizacion, rociamiento aéreo sobre riosugnfes de agua, y lavado del equipo de
aplicacion en los rios. Ademas, los remanentes ldguigidas y los contenedores usados
usualmente se desechan de manera inapropiadangumnni de los paises centroamericanos se
requiere entrenamiento o certificacion para compraplicar plaguicidas (Castillo et al., 1997)
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Los plaguicidas fueron introducidos en Centroanaéaiates de 1950. El cultivo de algoddn fue el
gue tuvo el consumo mas alto de plaguicidas dessleafios 60s hasta los 80s, cuando la
disminucién en la produccion de algodon disminuyase de plaguicidas en la mayoria de los
paises centroamericanos. Sin embargo, el uso daigldas ha incrementado monotbénicamente
en Costa Rica, principalmente debido a que el esaigl lider en el cultivo de productos no
tradicionales en Centroamérica (Murray, 1994). bdcaltura no tradicional, es decir cultivos
gue no son ni café ni banano, asi como las plamtaside banano contribuyeron al alto nivel de
consumo de plaguicidas en Costa Rica, que es todaa de los paises centroamericanos con el
mas alto uso de plaguicidas, en términos de toasldé ingrediente activo por area cultivada,
por habitante y por agricultor.

La resistencia a los plaguicidas y el uso de ptadas parecen estar escalando en Costa Rica. De
acuerdo con el Programa Estado de la Nacion (2@0d¢sar que la extension de cultivos no ha
cambiado significativamente desde 1997 en Costa, Ras importaciones de plaguicidas asi
como sSu uso por hectarea han venido aumentandenstminente. Como se muestra en el
Gréfico 2, desde mediados de los afios 80s ha habido un sureenla importacion de
plaguicidas clasificados como carcinogénicos (cafag A, B1, y B2) de acuerdo con la Agencia
de Proteccion Ambiental estadounidense (EPA posigles en ingles).

2.2. Exposicion a plaguicidas y sus efectos sobeesialud en las personas.

Debido a que los plaguicidas son disefiados esgatiinte por su toxicidad hacia algunas
formas de vida, todos los plaguicidas estan asosiadn ciertos riesgos para los humanos, los
cuales varian dependiendo de la intensidad y lacitur de la exposicion. La exposicion humana
a los plaguicidas puede ocurrir tanto en ambieategacionales como no ocupacionales. Los
riesgos potenciales de la aplicacién de plaguicydds la exposicién por ocupaciones agricolas,
probablemente son mayores que los riesgos que lagpeblacion general expuesta a trazas de
estos compuestos quimicos en los alimentos y agual (Baker and Wilkinson, 1990).

La exposicion no intencional puede ocurrir comosemuencia de la inhalacion de residuos en el
aire 0 via absorcidn cutanea asi como a travésoslalimentos y agua que se consumen
directamente (Wesseling et al., 1997). Los estueliogue se han comparado las exposiciones por
la ruta dérmica y la respiratoria han encontradolgabsorcion dérmica es la responsable de una
vasta mayoria del total de exposiciones. La ef@@ede la penetracion dérmica depende del area
de la piel expuesta, la condicion de la piel ydduraleza de la formulacién del plaguicida (tipo
quimico, concentracion y forma fisica del plaguaidLas tasas de absorcion dérmica pueden
encontrarse en un rango de menos de 1% hasta m88%le(Baker and Wilkinson, 1990;
Ecobichon, 1999).

Se han realizado pocos estudios epidemioldgicag dabincidencia de efectos crénicos adversos
en la salud de las personas a causa de los pldasild¢isto responde en parte a las dificultades en
identificar y cuantificar la exposicion a diferemtplaguicidas a lo largo del tiempo y a la
existencia de muchos factores confusores adicisndigualmente esta es una limitacion en todos
los estudios epidemioldgicos ya que los humanamestpuestos a un niamero desconocido de
agentes potencialmente dafinos. Sin embargo, estohan impedido que los estudios
epidemiolégicos pudieran establecer la naturalemaireogénica del tabaco, el alcohol, los
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asbestos y otras sustancias (Baker and Wilkins280)1 El efecto especifico que los plaguicidas
puedan tener en la causacion del cancer de madiscsgiran en la secciéon 2.3.3.

2.3. Etiologia del cancer de mama

Existen dos diferentes discursos acerca de la céusalel cancer de mama: el discurso

individualista y el discurso ecologico. El discursalividualista esta basado en el modelo
biomédico y ha sido proclamado principalmente pw profesionales de la medicina y los

epidemiologos. El modelo biomédico de la enfermedsd un modelo que enfatiza las

disrupciones fisiolégicas que ocurren cuando algwe enferma. Se enfoca en la anatomia,
fisiologia, y las causas de la enfermedad en losles celular, hormonal y genético. La era del
genoma humano ha producido una version particelatereduccionista del modelo biomédico,

con una gran atencion en las causas genéticaseatddanedad (Rosser, 2000). Esto es lo que
Lewontin (1992) llamaria determinismo y reducciamisbiol6égico moderno, que es la creencia
de los cientificos de que el mundo estd constitiddopiezas individuales con sus propias
caracteristicas que solamente se combinan, simee& interactuar con sistemas mayores.

El discurso individualista es parte de lo que Brgweolegas (2001) han llamado “el paradigma
epidemiolégico dominante”. Este paradigma epidedgicb dominante hace énfasis en los
factores de riesgo para el cancer de mama que magaria dependen de decisiones individuales
como no tener hijos, o tenerlos en una época mdimtan su vida, entre otros. Estos factores de
riesgo que estan asociados con la historia reptivdute la mujer se discuten en la seccion 2.3.1.

El discurso ecolégico se diferencia del discurstividualista 0 modelo biomédico en que presta
atencion a las causas ambientales del cancer da.nimiscurso ecoldégico ha sido proclamado
por cientificos en diferentes areas del conocimieagi como por activistas de movimientos
sociales por la salud principalmente en paisesrmdisalos. Los argumentos de causacion
ambiental de la enfermedad representan por lo tamtoenfrentamiento al paradigma
epidemiolégico dominante, dando lugar a un nuevardgigma publico” que considera la
relacion entre el ambiente y el cAncer de mama (vioiek et al., 2003).

En esta investigacion yo me uno al discurso ecotdgianalizo variables biomédicas asi como la
exposicion ambiental a plaguicidas para explicandadencia de cancer de mama en Costa Rica.
Los factores de riesgo asociados con el cancer ateanse pueden agrupar en tres grandes
grupos: factores reproductivos, factores genétigdactores ambientales (DeBruin and Josephy,
2002). Yo utilizaré esta clasificacion general pdrscutir la etiologia del cancer de mama.
Primero, me voy a referir a los factores de rieagociados con la historia reproductiva de la
mujer. Segundo, pasaré al rol que juegan los gédeesero, discutiré la exposicion a plaguicidas
como un factor de riesgo para esta enfermedadinkéndée, terminaré esta seccion refiriéndome
brevemente al nivel socioeconémico y su relaciGnelcancer de mama.

2.3.1. Historia reproductiva y hormonas
Existe evidencia epidemiolégica de que las hormorasrales ovaricas afectan las tasas de
division celular en los tejidos mamarios, actuandmo promotores de carcinogénesis. A pesar

de que los ovarios producen otras hormonas, eddistry la progesterona son las principales
hormonas ovaricas que juegan roles importantesumleato del riesgo de cancer de mama
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(Bernstein and Ross, 1993; Pike et al., 1993).déyxeres en adultos que no estan relacionados
con hormonas, como el cancer de pulmoén o de estnaagnentan monotonica y rapidamente
con la edad. En contraste, la incidencia de caeanama, disminuye alrededor de la edad de
50, la cual es la edad promedio a la que ocumeelaopausia (Parkin et al., 2001; Timander and
McLafferty, 1998). Esta desaceleracion en la tasandidencia que ocurre alrededor de la edad
de la menopausia se ha observado en muchos p@isels; 2004). Para el periodo que incluye
este estudio, este mismo patron se observa en Rasiacomo se muestra en el componente
lineal delGrafico 3. Por lo tanto, los elementos etioldgicos paraaacer de mama parecen estar
presentes en las mujeres premenopausicas y rezldespues de la menopausia.

La mayoria de los casos de cancer de mama se dtagmodespués de la edad de 45 afios. Sélo
alrededor del 20% de los casos nuevos de canaead® fueron diagnosticados antes de los 45
afos en Costa Rica entre 1996 y el 2000 (histogr@médico 3). La aparente contradiccion de
porcentajes mas bajos de casos pero tasas dended®as alta a mayor edad se debe al
denominador de las tasas de incidencia: hay mengses en los grupos de edad de mayor edad.
A pesar de gue las mujeres de mayor edad tienernesgo mas elevado de cancer de mama, los
casos diagnosticados en mujeres de mayor edadbrgmn tan solo una pequefia proporcion del
namero total de casos a todas las edades.

Que el cancer de mama estd influenciado por lasdmas enddgenas femeninas, principalmente
el estrégeno, es un hecho bien establecido. Enrgleremtre mayor sea el niumero de ciclos
menstruales al que esté expuesta la mujer a lo Begsu vida reproductiva, mayor es su riesgo
de padecer cancer de mama. Segun Timander y Mcba{fe998) entre los factores que estan
asociados con elevaciones modestas en el riesgcameer de mama se encuentran: edad
temprana a la primera menstruacion (11 afos de @daehos), edad tardia a la menopausia (55
afios 0 mas) y edad tardia al primer embarazo dentgércompleto (30 afios 0 mas). Una mayor
cantidad de hijos es un factor protector, y segalsdy et al. (1993) no tener hijos esta asociado
con esta enfermedad después de los 40 afios. Liapgosidion genética esta dada por los genes
BRCAL1 y BRCAZ2, asi como por mutaciones en el ggmwesor de tumoresP53 (Parkin et al.,
2001). La predisposicién genética tiene un efectocipalmente en los casos diagnosticados
antes de los 40 afios, que constituyen la menooidn de casos de cancer de mama (entre 5%
y 10% del total de los casos).

La edad tardia al primer embarazo de término camgieneralmente se acepta como uno de los
principales factores de riesgo para el cancer dean@®ike et al., 1993). Existe un gran cuerpo
de evidencia de que en promedio, entre mas jovenasujer cuando tiene su primer embarazo
de término completo, mas bajo es su riesgo de padédacer de mama. Un primer embarazo que
no es llevado a término no ofrece tales efectogepiares. Un embarazo de término completo a
edad temprana (antes de los 30 afios) actla confactor protector alrededor de diez afios
después del embarazo. El efecto inmediato es uenmto en el riesgo debido a cambios
hormonales tales como grandes aumentos en la domcién de estradiol y progesterona.
Después de un periodo de aproximadamente diez eftesefecto adverso de corto plazo es
reemplazado por un efecto protector de largo p(&sonstein and Ross, 1993). Este efecto se
debe a una disminucion en el numero de célulasgmente indiferenciadas que se convierten en
células completamente diferenciadas y son menosegiiisles al dafio genético y a la
propagacion subsecuente de células dafiadas (BnodiR@adel, 2003). La nuliparidez (no tener
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hijos) esta asociada con el cancer de mama diagadstdespués de los 40 afos (Kelsey et al.,
1993).

Existe una relacion entre el uso de terapia de ptsao hormonal (TRH) y el riesgo de cancer de
mama. La evidencia disponible indica que el riesgonas alto cuando las mujeres estan usando
la TRH, y aumenta con la duracion del uso. La miayde la evidencia de esta asociacion
proviene del uso de TRH que contiene estrogen@srsoite (Beral et al., 1999). Sin embargo,
también hay evidencia de un riesgo aumentado dmcéle mama con el uso de TRH combinada
de estrogeno y progestina (Writing Group for thenéa’s Health Initiative Investigators, 2002).

El uso de anticonceptivos por periodos prolongaulesie incrementar ligeramente el riesgo de
cancer de mama, aunque no existe evidencia comtkig respecto (Malone et al., 1993). De
acuerdo con Pike y colegas (1993), para aquellgeresudiagnosticadas antes de la edad de 45
hay un pequefio pero estadisticamente significativoento en el riesgo de cancer de mama por
cada afo adicional de uso de anticonceptivos or8liesembargo, hay evidencia de que ese
posible pequefio incremento en el riesgo en mugresoman anticonceptivos orales disminuye
cuando cesa la anticoncepcion; y después de diez efiriesgo desaparece por completo
(Reeves, 1996). Un estudio de casos y controleduoitio en Costa Rica entre 1982 y 1984 no
encontrd elevacion en el riesgo relativo de cadeemama en usuarias de anticonceptivos orales
al compararlas con mujeres que nunca los habialoufizee et al., 1987).

Se ha hipotetizado que amamantar es un factorgbootpara las mujeres que contraen cancer
antes de los 40. Todavia no esta claro si exigignal relacion con cancer de mama despueés de
los 40 aflos de edad (Steingraber, 2001). No erMtencia concluyente de que riesgo de
cancer de mama disminuya si se incrementa la duragl periodo de lactancia materna. Pero si
algun efecto protector existe, se ha postuladopygele estar relacionado con el efecto que la
lactancia materna tiene en retrasar el reestahiktionde la ovulacion, a la vez disminuyendo el
namero acumulado de ciclos ovulatorios en la mljerefecto protector de la lactancia materna
también podria estar relacionado a cambios horrasntdles como el incremento en el nivel de
prolactina y la disminucion en la produccion der@gno durante la lactancia, o a cambios
fisicos en las células de los conductos mamari@sla succion de carcindégenos durante la
lactancia (Kelsey et al., 1993). Un estudio de sagaontroles realizado en Costa Rica no
encontrd evidencia de la asociacion entre la la@amaterna y el cancer de mama (Rosero-
Bixby et al., 1987).

2.3.2. Factores genéticos

La existencia de historia familiar de cancer de m&mmbién incrementa el riesgo, especialmente
si un familiar de primer grado ha sido diagnosticadina edad temprana, es decir antes de los 40
afos (Timander and McLafferty, 1998). Tres genas cpnfieren susceptibilidad dominante al
cancer de mama han sido mapeados: BRCAL en el smma17q, el BRCA2 en el cromosoma
13q, y mutaciones en el gen supresor de tumore8 TP&rkin et al., 2001). Se estima que
alrededor del 2% de todos los casos de cancer deans&a deben al gen BRCAL en las
poblaciones occidentales, pero es responsablerelgedbr de 10% de los casos diagnosticados
en mujeres antes de los 40 afios (Ford et al.,, 1#895)Xérminos generales, se estima que el
BRCAL es responsable de alrededor de un 5% de toslaasos (Davis and Bradlow, 1995).
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De acuerdo con otros autores, se ha estimado emajéan solo de un 5% a un 10% de los casos
de cancer de mama son hereditarios (Rosser, 208Dy como lo han reportado Easton et al.
(1993), Hulka y Stark (1995), y Muir et al. (2004g cree que los factores de predisposicion
genética cuentan principalmente en los casos deec@le mama en mujeres premenopausicas,
que usualmente es la proporcion mas pequefia déldtcasos. La historia reproductiva cuenta
para tan solo un 30% de los casos (Timander andcafaty, 1998). La incidencia del cancer de
mama ha venido incrementando con el tiempo y laomayde este incremento no puede
explicarse como resultado de la tasa de utilizadérmamogramas (Steingraber, 2000). De
manera que parece gue todavia nos falta una pitiza para comprender realmente cuales son
los factores que causan este mal.

Lichtenstein y colegas (2000) condujeron una siianalisis de cohortes de gemelos de Suecia,
Dinamarca y Finlandia con el fin de estudiar lagdees ambientales y genéticos en la causacion
del cancer. Ellos concluyeron que el ambiente judgal principal en la etiologia del cancer. De
acuerdo con Parkin y colegas (2001) la mayoriasleliferencias internacionales en la incidencia
de cancer de mama son consecuencia de las diferemgosiciones ambientales. Se ha
hipotetizado que el cancer de mama puede ser caugad factores ambientales como
plaguicidas, campos electromagnéticos y radia@dizante (Brown et al., 2001). Los resultados
que han arrojado estudios de este tipo han sida bhasra no concluyentes, pero tampoco se ha
podido descartar completamente la influencia quenddiente puede estar teniendo.

El hecho de que los genes y el ambiente interacg&tnbien establecido. Las mutaciones en el
gen supresor de tumores TP53 se encuentran ertarfeeauencia en los tumores mamarios. Se
cree que algunas de estas mutaciones estan asoaitmaplaguicidas organocloradosyelr et

al. 2002). En general, los plaguicidas pueden daii@DN. La acumulacién de dafios en el ADN

a largo plazo incrementa el riesgo de cancer. kesltados de un estudio de casos y controles
conducido en Costa Rica mostraron un incrementoifgigtivo en el dafio de ADN en las
mujeres que tenian exposiciones ocupacionalesgaipidas después de trabajar de 5 a 15 afios
en las plantaciones de banano (Ramirez y Cuen62).2Bl rol de la exposicidon a plaguicidas en
la causacion de cancer de mama se discute con metgie a continuacion.

2.3.3. Exposicion a plaguicidas

El cancer puede ser causado por factores endégehoemo exdgenos. Sin embargo, la mayoria
de la literatura epidemioldgica hace énfasis ppalonente en como el cancer es influenciado por
hormonas enddgenas y presta menos atencion adoseagexdgenos que pueden actuar de una
manera similar y disparar la enfermedad. Los fastate riesgo individuales ya mencionados
explican solo un bajo porcentaje de los casos,ngtdayen ademas una serie de caracteristicas
no modificables en la poblacién. La creciente ianitla de cancer de mama en todo el mundo ha
acelerado la busqueda de factores de riesgo qeepsiedan modificar (Brody and Rudel, 2003).
Por esto durante las ultimas décadas, algunosf@esthan enfocado su atencion en investigar
el rol potencial que puede tener el ambiente ealsacion del cancer de mama, concentrandose
a menudo en los disruptores endocrinos, es dggimicos que afectan el sistema endocrino
(Brown et al., 2001; Pollner, 1993).

Una gran cantidad de plaguicidas acttan como dmmegp endocrinos, es decir como quimicos
gue afectan el sistema endocrino (Arnold et aBg)9La evidencia proveniente tanto de estudios
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epidemiolégicos en animales como en humanos sugigeepueden haber periodos de mayor
vulnerabilidad, probablemente durante la gestacitmadolescencia o entre la menarca (primera
menstruacion) y el nacimiento del primer hijo (Byoaind Rudel, 2003). A pesar de que las
investigaciones realizadas hasta el momento todawigermiten a los investigadores definir

exactamente cudles plaguicidas estan relacionaoloscgales canceres (U.S. Department of
Health and Human Services, 2003), se ha enconttadalgunos grupos de plaguicidas pueden
mimetizar el estrégeno enddgeno y podrian estaniadms con el cancer de mama por medio de
sus actividades estrogénicas.

La disrupcion endocrina como causante de cancessnana novedad. Esta fue explicitamente
mencionada por Rachel Carson en su libro que haynedasico'Silent Spring” publicado en
1962 (Steingraber, 1998). Entre los disruptoresoenmaos, los xenoestrégenos son causantes
potenciales del cancer de mama. Los xenoestrOgsonsquimicos ajenos al cuerpo que
mimetizan el estrogeno, es decir, actan como fentwea. Los xenoestrogenos pueden estar
presentes en los plaguicidas, en plasticos y dmieegg (Aschengrau et al., 1998; Davis and
Bradlow, 1995). Se hipotetiza que los xenoestrégarstan relacionados al cancer de mama ya
que las células mamarias contienen una gran cantidaeceptores de estrégeno, los cuales son
reconocidos por los xenoestrogenos, que una vegsagdo al interior de las células mamarias
son capaces de disparar una division celular déstada y como consecuencia, el cancer de
mama (Steingraber, 2000).

Los xenoestrogenos no se pueden metabolizar ytekatel cuerpo facilmente. Ellos tienden a
persistir por décadas y se pueden acumular en aiteses en el tejido adiposo del cuerpo.
También es conocido que estan presentes en la teaberna (DeBruin and Josephy, 2002;
Snedeker, 2001; Davis and Bradlow, 1995). ElI DmiDifenil-Tricloroetano (DDT) es un
plaguicida muy persistente, caracteristica que ieamtel DDE que es su principal metabolito.
Existe evidencia de acumulacion de DDT y DDE elethe de madres en lactancia en un gran
namero de paises, sin embargo se cree que est@ @tur mas en paises en desarrollo (Albert,
1981). Un estudio realizado en Costa Rica revealis aloncentraciones del metabolito DDE en
todas las 51 muestras de leche materna analizaammsoncentraciones mas altas de DDE fueron
observadas en las provincias donde los cultivas er@iados intensivamente con DDT desde los
afos 50s hasta los 80s (Umaiia y Constenla, 1984).

Los plaguicidas organoclorados y los bifenilos gotinados (PCBs por sus siglas en inglés) han
provocado preocupacion por su posible relacionetmancer de mama (Hulka and Stark, 1995).
Entre estos quimicos se encuentran: DDT, lindaiamacina, aldicarb y atrazina (Muir et al.,
2004). La mayoria de los plaguicidas organoclosdderen restringidos a principios de los afios
70s en los paises desarrollados, pero en Centrmanféeron restringidos hasta los afios 80s.
Costa Rica primero restringio los organocloradaditionales en 1980 y los prohibié entre 1988
y 1990. Después de 1983 no hubo importacion de p&@& uso en agricultura, pero se utilizo
para propoésitos de control de malaria entre 1989856 (Castillo et al., 1997). A pesar de que el
DDT fue prohibido, se sabe que esta sustanciapss ae persistir en el ambiente por mas de 50
afios (Davis and Bradlow, 1995). Luego de que airganoclorados fueron prohibidos el uso de
lindano aument6 en Costa Rica hasta que fuerangigios en 1988. De acuerdo con el volumen
de importacion, el aldicarb y la atrazina estameelois principales plaguicidas actualmente en uso
en Centroamérica (Castillo et al., 1997).
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A pesar de varios estudios previos han analizagodéle asociacion entre plaguicidas y cancer
de mama en diferentes paises, los resultados tlarigicamente no concluyentes cada vez que
se ha tratado de establecer un ligamen entre eecanel ambiente. Algunos estudios han

encontrado evidencia de una relacion entre losuatas y el cAncer de mama. Brevemente me
referiré a algunos de ellos. Falck et al. (1993}ienon los niveles de residuos de plaguicidas en
el tejido adiposo de las mamas de mujeres con célecemama en Connecticut, Estados Unidos.
Ellos concluyeron que los carcinégenos derivadbaméiente probablemente tenian un rol en la
ocurrencia de cancer de mama. Kettles y coleg@/jk9earon un indice resumen de exposicion
al plaguicida triazina en lo condados de Kentudkstados Unidos. Después de controlar por
varios factores de riesgo, ellos encontraron quexf@osicion a triazina estaba relacionada al
cancer de mama.

Hayer y colegas (1998, 2000) investigaron las comaeittnes de xenoestréogenos en sangre en
mujeres de Dinamarca. Ellos concluyeron que la €ixfim a xenoestrégenos —especificamente a
organoclorados- podia incrementar el riesgo deerashe mama. Petralia et al. (1998) estimaron
el riesgo de cancer de mama por exposiciones atalderen Shanghai, China. Con base en un
pequefio numero de casos, después de controlangtords de riesgo, ellos encontraron tasas
estandarizadas de incidencia de cancer de mamaeledsdas en las mujeres expuestas a
plaguicidas. Wesseling et al. (1999) encontraradescia de que los riesgos en exceso de los
canceres relacionados con hormonas podrian estaiadss con exposiciones ocupacionales o
ambientales a plaguicidas en Costa Rica.

Band et al. (2000) condujeron un estudio de casoanyroles en Canada y encontraron que las
mujeres ocupacionalmente expuestas a plaguicidésnteiesgo de cancer de mama en exceso.
Dolapsakis y colegas (2001) reportaron los resofiadle un estudio de casos y controles en
Grecia en que utilizaban mamografias para medimphcto de la exposicion ocupacional a
plaguicidas en invernaderos. Los resultados prefineis de esta investigacion indicaron las
mujeres expuestas tenian riesgos mayores de intadda lesiones en los senos, las cuales son
marcadores de riesgo de subsecuentes canceresrée ma

Un estudio epidemiolégico de casos y controlesizadd en Bélgica (Charlier et al., 2003)
midid los niveles de residuos de plaguicidas emgreaen pacientes de cancer de mama y en
controles. Ellos encontraron que las mujeres corarade mama eran mas probables de tener
plaguicidas en su sangre que las mujeres sin cdficamente, un analisis espacial conducido
en Inglaterra mostré algo de evidencia de que laguicidas podian estar relacionados con el
cancer de mama al menos en las areas rurales déedas dos condados analizados (Muir et al.,
2004).

Sin embargo, algunos otros estudios no han encliné@dencia de que exista una relacion entre
el cancer y la exposicion a plaguicidas. Ahora nwraé brevemente algunos de ellos. Dorgan y
colegas (1999) condujeron un estudio de casos yates anidado en un estudio de cohorte en
Columbia, Missouri. Ellos analizaron muestras degea para determinar si los residuos de
plaguicidas estaban asociados con el cancer de n@umsaesultados no apoyan la hipétesis de
que exista un rol para los plaguicidas organochisaen la etiologia del cancer de mama.
También en 1999, Zheng et al. publicaron los redok de un estudio de casos y controles en el
cual se midieron los niveles de DDE y DDT en eidtejmamario. Ellos no encontraron que
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existiera una asociacion entre los niveles de DIDDY en tejido mamario y el riesgo de cancer
de mama.

Laden et al. (2001a) combinaron los casos y cadrde cinco estudios grandes de mujeres
conducidos principalmente en la region noresteodeHstados Unidos en 1993. Estos estudios
evaluaron la asociacion de los niveles de DDE y @8 general, los resultados no apoyaron la
hipotesis de que la exposicion a DDE y a PCBs atarednriesgo de cancer de mama.

Gammon et al. (2002) condujeron un estudio de gasmtroles en Long Island, New York para

determinar si el cancer de mama se incrementaacexplosicion a organoclorados. Los hallazgos
de esta investigacion no apoyan la hipotesis deegista esta asociacion. Hopenhayn-Rich y
colegas (2002) desarrollaron indices de expos@imhiental al plaguicida atrazina en Kentucky.

Ellos analizaron los datos a nivel de condados ydid&itos de areas de desarrollo, y no
encontraron asociacion entre la exposicion a at@agicancer de mama.

Reynolds et al. (2004) no encontraron evidenciargeincidencia elevada de cdncer de mama en
las areas de uso reciente de plaguicidas en GahfdBrody et al. (2004) condujeron un estudio
de casos y controles en Cape Cod, Massachusdtts. déintrolaron por factores de riesgo y
utilizaron un periodo de latencia de 5 afios emtrexposicion a plaguicidas y el diagnéstico de
cancer de mama. No se encontré ningun patréon dm@aagm entre el uso de plaguicidas y el
cancer de mama.

Finalmente, Lopez-Cervantes y colegas (2004) raaiz un meta analisis de 22 articulos que
estudiaban la relacién entre DDE y DDT y el caleemama. Ellos no encontraron evidencia de
gue existiera sesgo de publicacion. En generals elhcontraron evidencia de peso para descartar
la relacién entre el DDE y el cancer de mama. efibargo, ellos sefialaron que existen algunos
aspectos que todavia no son considerados en lodiesstrealizados hasta el momento. La
exposicién a DDT durante periodos criticos del ea humano (desde la concepcion hasta la
adolescencia) puede estar relacionada al canceradea. Ademas, variaciones individuales en
las enzimas metabolizadoras del DDT y sus derivadgsobablemente modifican las
consecuencias de la exposicion al DDT. Ellos comelon que estos aspectos requieren mayor
investigacion.

En términos generales, mucho de la investigaciémiprue apoya asi como la que no apoya las
hipotesis de asociacion entre los plaguicidascarter de mama tiene limitaciones importantes.
Las inconsistencias entre ellas pueden estar ogladas a los disefios de las investigaciones, o0 a
falta de informacion acerca de otros factores dmungentes o factores de vulnerabilidad. A pesar
de que la investigacion que ya se ha realizadocc®freformacion importante acerca de los
efectos que los contaminantes ambientales tienbre sel cdncer de mama, mucho de esa
investigacion ha fallado en controlar por factategiesgo conocidos, por lo tanto algunos de los
hallazgos significativos podrian ser espurios. ® parte, la mayoria de las asociaciones entre
la incidencia de cancer de mama vy los riesgos antddes no controla por el potencial sesgo de
migracion que afecta la exposicion.

La investigacién sobre los efectos que los pladaiitienen sobre la salud en paises menos

desarrollados se ha enfocado principalmente emenmaenientos agudos por plaguicidas y no en
los efectos de largo plazo tales como el cances. dstudios epidemiolégicos observacionales
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para medir la exposicion a plaguicidas son usuaiengificiles de disefar y de interpretar porque
los humanos raramente se encuentran expuestos ca wpol plaguicida. Sin embargo,
especificamente en Costa Rica, el uso de plagsitidasido asociado con un incremento en la
incidencia de cancer de pulmén y de canceres oglados con hormonas en la mayoria de las
areas rurales entre 1981 y 1993. El riesgo reladva@ancer de mama fue de 25% a 80% mas
elevado en las regiones con alta exposicion a i@gs en comparacion con las regiones de baja
exposicion a plaguicidas (Wesseling et al., 1999).

Una de las limitaciones del estudio conducido peas¥¢ling y colegas en Costa Rica es que éste
controla Unicamente por localizacion urbana o ruxal se control6é por factores de riesgo como
fecundidad, nivel socioeconémico, edad al primeba&azo de término completo, y acceso a los
servicios de salud. Ademas, la falta de uso deidésnde analisis espacial para probar la
existencia de autocorrelacion espacial en dichasiiiyacion hace dificil discernir si los autores
obtuvieron estimados apropiados en sus resulthdssautores tampoco controlaron por el sesgo
de migracion en la investigacion mencionada.

Mi investigacion, basada en datos sobre incidedeiacancer de mama mas reciente, utiliza
analisis espacial para probar si existe autocaifglaespacial y para determinar si existe
heterogeneidad en la posible relacion entre esteecdy los plaguicidas. Se toma ventaja del
indice de exposicion a plaguicidas desarrollado \Massseling et al. (1999), y se hace una
importante contribucion al controlar por los faetode riesgo que han sido mencionados, ademas
de que se mitiga el efecto de migracion, tal y camaliscutira en las siguientes secciones. De
cualquier manera, aunque el descubrimiento de soaiaion entre el cancer de mama vy la
exposicidn a plaguicidas puede apuntar hacia lasidad de mayor investigacion, a partir de un
estudio ecolégico como lo es esta investigacion,saeopueden extraer conclusiones sobre
causalidad.

2.3.4. Nivel socioeconémico

A diferencia de la mayoria de los otros canceresaecer de mama es mas comun entre las
mujeres de mayor nivel socioeconomico, estimadofactores tales como ingreso, educacion,
vivienda, etc. (Parkin et al., 2001; Timander ancLifferty, 1998). Sin embargo la mayoria de
este gradiente puede ser explicada por la prevaleliiferencial de factores de riesgo conocidos
entre clases sociales y no por el nivel socioecargen si mismo. Por ejemplo, es mas comun
tener hijos a mayor edad o del todo no tenerlosnajeres de alto nivel socioeconémico en
comparacion con aquellas de bajo nivel socioecoc@midemas, la lactancia materna tiende a
ser menos comun en mujeres de alto nivel socioecimod También es posible que un mejor
acceso a cuidados de salud y a chequeos médictrdbuaga a esta asociacion entre un alto nivel
socioecondmico y mayor riesgo de cancer de mamaurEestudio de casos y controles se
encontré que la cobertura de los programas de ebeda senos en Costa Rica es mayor en
mujeres de alto nivel socioecondmico (Lee et @87). En Estados Unidos, por ejemplo, la
variacion en el riesgo segun nivel educativo oesgranual esta casi completamente explicada
por la distribucion diferencial de factores talesmo paridez y edad a la menstruacion y
menopausia (Heck and Pamuk, 1997).
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2.4. Autocorrelacion espacial

El concepto de autocorrelacion espacial en el gtmtde esta investigacion es relevante dado
que las areas cercanas pueden tener tasas denmaide cancer de mama similares cuando las
poblaciones en dichas areas comparten una expos@min. Los efectos espaciales —

heterogeneidad espacial y dependencia espacial- psopiedades que por lo general se

encuentran en datos espaciales. Estos efectos icam@l analisis estadistico de tales datos.
Ademas, no es facil discernir si los datos proviede un proceso de heterogeneidad o de
dependencia. La heterogeneidad espacial resul@sdelaciones entre variables dependientes e
independientes que varian a lo largo del espacialdpendencia espacial resulta de la influencia
que tienen observaciones individuales sobre lasreasiones vecinas.

Uno podria pensar en relaciones que varian a lgo lalel espacio tales como el uso de
plaguicidas, o cualquier otra caracteristica rela@ila con el ambiente, asi como uno podria
pensar en procesos de distancia social y economiga definitivamente pueden estar
relacionados a las caracteristicas de historiadetiva asociadas al riesgo de cancer de mama.
Tanto la heterogeneidad espacial como la deperaaspacial podrian estar presentes en el
patrén espacial del riesgo de cancer de mama, ggiarrazon es que en este estudio se utilizan
meétodos que son capaces de lidiar con la autoaordel espacial.

2.5. Sesgo de migracion

Al cancer de mama le toman muchos afios para d#aeseg por eso su ocurrencia refleja la
exposicién a lo largo de toda la vida de la mwgerdiferentes momentos y espacios geograficos.
Cuando se trata de encontrar asociaciones logéachmbientales y las enfermedades con largos
periodos de latencia entre la exposicion y la enwia de la enfermedad —como el cancer de
mama- la migracion juega un papel muy importantg.ifBportante minimizar el sesgo de
migracion, particularmente en los estudios ecotigjisobre desenlaces en salud con largos
periodos de latencia (Tong, 2000). (Timander antld¥ferty, 1998).

Un monitoreo de los cambios en el lugar de residemg se lleva ni en el Registro Nacional de
Tumores (que es la fuente de informacion sobredsss en esta investigacion) ni en ningun otro
registro nacional. Sin embargo, cada ciudadancagcastnse tiene un numero de cédula de
identidad, el cual puede utilizarse para identifeldugar de residencia de la persona mediante la
consulta a los padrones electorales. Para cadangede 18 afios o mas, el padrén electoral
provee el lugar de residencia reportado. Estaaslison exhaustivas y su informacion es mas
segura cada cuatro afios cuando son las eleccioemidgnciales. Con el fin de mitigar el sesgo
de migracién que se discutié anteriormente, estastigacion considera el lugar de residencia de
las pacientes hasta por 13 afios. En esta investigae utilizan los padrones electorales de los
afos de elecciones presidenciales con el fin de&r faformacion méas confiable. En la seccion 3
de Métodos y en la seccion 4 de Resultados semeesmas detalles.

2.6. Principio precautorio
Tal y como lo sefala Steingraber (2001), una eijmedel principio de Voltaire “Ante la
ignorancia, abstente” ahora es popularmente llamgdprincipio precautorio. El principio

precautorio implica tomar accion preventiva de carana incertidumbre cientifica razonable
relacionada con las exposiciones ambientales qaeaaren dafar la salud humana. El reconocer

http://ccp.ucr.ac.cr/revista/ 13



Poblacién y Salud en Mesoamérica - Volumen 7, nariearticulo 1, jul - dic 2009

gue tenemos la obligacién de proteger la vida hanggncentral para la aplicacion del principio
precautorio. Este principio dicta que es la indiaade un dafio y no la prueba de éste lo que
deberia impulsar la accion, especialmente si was@aten actuar puede causar dafo irreparable.
Muy cercanamente relacionado al principio precanit®e encuentra el principio deverse onus
segun el cual es la seguridad en vez del dafiodalgberia necesitar demostracion. Esto cambia
el peso de la prueba del publico hacia el que mmdmporta o usa cualquier producto que sea
que esté en cuestion. Otro concepto relacionadel €e la alternativa menos toxica, el cual
presume gque las sustancias téxicas no deberidapargéd en el tanto que haya otra forma de
realizar la misma labor (Steingraber, 1998).

Los epidemiblogos usualmente basan sus decisiahes sausalidad en guias para juzgar si una
asociacion es causal o no. Estas guias constituyarlista de verificacion para decidir si se
puede establecer causalidad entre un factor dgori@potetizado y una enfermedad. A pesar de
gue no hay mucho espacio para el principio precauém estas guias, existen muchas razones
para tomar una posicion precautoria cuando se daxposiciones ambientales. Estas razones
incluye la inexistencia de poblaciones control gg&én completamente libres de exposiciones
toxicas, lo inaceptable que seria el conducir enpeitos en seres humanos, y las formas tan
impredecibles en que los quimicos interactian ¢ars @uimicos (Brody et al., 2005).

Es preponderante el disefio de estudios que infotasepoliticas de salud publica de cara a la
incertidumbre. Tal y como Davis y colegas (1998) defialan, cuando existan riesgos
significativos de dafiar la salud publica, deberimesiar preparados para actuar y disminuir esos
riesgos aun cuando el conocimiento cientifico 9@a ano concluyente. La investigacion que
persigue esta meta incluye las mediciones de laalaza y efectos de exposiciones ambientales
inaceptables, asi como implicaciones de justiciniamtal de la distribucion de riesgos a la salud
en la poblacion. Esta investigacion es de tipoGgod y tiene el propdsito de medir el impacto
de la exposicion ambiental a plaguicidas.

3. METODOS
3.1. Descripcion de los datos y fuentes de informaa

La division administrativa de Costa Rica consig€€/ ¢orovincias, cada una de las cuales esta
dividida en cantones y éstos respectivamente érntols Habia un total de 81 cantones y 459
distritos en el 2000. La incidencia de cancer deenfue analizada a nivel de distrito para un
periodo de 5 afios: 1996-2000. Se empataron vaseshile datos por medio del nimero de
cédula de identidad de las pacientes con canasiadea, con el fin de tomar ventaja de toda la
informacion disponible. Se utilizaron 6 fuenteqipipales de informacién: Registro Nacional de
Tumores, Censos de Poblacion, Estadisticas Vitakdones Electorales, datos sobre acceso a
servicios de salud, y datos del indice de expasiaiplaguicidas.

1. Incidencia de canceBase de datos del Registro Nacional de TumorBH JRoroveida por el

Ministerio de Salud. Se utilizaron los nuevos cadiagnosticados en todo el territorio nacional
entre 1996 y 2000. Cada registro contiene el nander@édula de la persona (identificacion
anica), sexo, edad al momento del diagnostica sithistologia del tumor, afo del diagnéstico y
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lugar de residencia al momento del diagnosticadeeso al RNT fue proveido por el Ministerio
de Salud de Costa Rica. Este es un registro poblaicide cobertura nacional que ha sido
mantenido por le Ministerio de Salud desde 197&dP€el980 todos los hospitales y patologos
privados han acordado reportar cualquier hospiteilin o biopsia de consulta externa asociada
con el diagnostico de cancer (De Bermudez, 198B)aBuerdo con la ultima publicacién de
“Incidencia de cancer en cinco continentes” de d@mkia Internacional para la Investigacion del
Cancer (IARC por sus siglas en inglés), este megisene altos indices de calidad de la
informacion. Un total del 90% de los casos de cadeemama diagnosticados entre 1995 y 1996
en Costa Rica fue diagnosticado con base en lacasion morfologica del tejido. Ademas, solo
un 3% de los casos fueron reportados con base eartificado de defuncion solamente (Parkin
et al., 1997). Se ha estimado que la coberturaR88lI es de alrededor del 98% (Lee et al.,
1987).

2. PoblacionDatos oficiales del Instituto Nacional de Estadésy Censos, de dominio publico,
disponibles via Internet en la direccidrtp://censos.ccp.ucr.ac.8e utilizé la poblacion
femenina en el 2000 por edad quinquenal para aaidadigeografica (distrito).

3. Estadisticas Vitalegstas incluyen las bases de datos de nacimiertesigfunciones. Estas
bases de datos contienen la fecha y lugar de owigrdel evento asi como el nimero de cédula
de la persona. El nUmero de cédula se utilizé yardar la informacion del RNT acerca de la
fecha de nacimiento y defuncién de cada uno dedsss de cancer de mama analizados
mediante el empate de los tres registros. Las lokesdatos de estadisticas vitales fueron
proveidas por el Centro Centroamericano de Poblat#da Universidad de Costa Rica.

4. Historial de lugar de residencia de cada pagi&d utilizaron las bases de datos de cuatro
padrones electorales (1990, 1994, 1998 y 2002)giddag por el Centro Centroamericano de
Poblacion de la Universidad de Costa Rica pardkestr un historial aproximado de lugar de
residencia para cada paciente para un maximo déds3de seguimiento.

5. Acceso a servicios de saliddice de accesibilidad geogréfica a los estatlientos de salud

en el 2000 a nivel de distrito. Estos datos fugr@merados y proveidos por Rosero-Bixby (2004).
El indicador fue creado mediante el uso de sistateasformacion geografica y la agregacion de
caracteristicas de la poblacion y los establecitogede salud.

6. Indicador de Exposicion a Plaguicidaslice de exposicion a plaguicidas en 1984 gtienes

la carga de plaguicida promedio por habitante elrde canton. Estos datos fueron generados y
proveidos por la investigadora Catharina WesséiMgsseling et al. 1999). El indicador usa la
cantidad de habitantes en cada unidad geogradicayderficie territorial tratada con plaguicidas,
el nimero promedio anual de aplicaciones de platpyiy un factor de correccion por aplicacion
aérea.
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3.2. Andlisis espacial de datos
3.2.1. Prueba de autocorrelacion espacial

Por la naturaleza geografica de los datos, el pranalisis estadistico realizado fue una prueba
de autocorrelacidén espacial para determinar €if@a&s vecinas eran mas similares entre si de lo
que se esperaria bajo la hipétesis nula de indeperadespacial. Este analisis se realiz6 con el
paquete GeoDa 0.9.5.i (Anselin, 2005). Basicamesiiz técnica prueba si los residuos de la
regresion estan autocorrelacionados espacialmedteser asi permite correr modelos de
regresion espacial que toman en consideraciorcasdateristica de los datos.

La autocorrelacion espacial se midio utilizandoasdficiente de la | de Moran, el cual es un
coeficiente de correlacion de producto-momentowenlgs pesos reflejan la proximidad
geografica. La | de Moran se utiliza para detedévios del azar espacial. Los valores y
probabilidades de la | de Moran se calcularon us@ebDa. Se probaron diferentes matrices de
pesos para esta investigacion, y todas produjesuitados similares. Los resultados estadisticos
de este reporte se obtuvieron utilizando una mgtreen de ler orden, la cual se estima
tomando en consideracion todos los distritos vecqee tienen una frontera compartida o que de
cualquier otra forma son adyacentes.

3.2.2. Andlisis de regresion

Debido a que el cancer de mama, es un “evento capagto comun, la preponderancia de ceros y
la naturaleza claramente discreta del nUmero desaiiagnosticados en cada distrito sugiere que
una regresion de Poisson es la mas adecuada @édizsaalos datos. Por lo tanto, se realizé una
regresion de Poisson, como lo han hecho estuihitisues previamente (Muir et al., 2004;
Hopenhayn-Rich et al., 2002; Wesseling et al., 198Banalisis de regresion se hizo utilizando
el paquete Stata 8.0. Este tipo de regresionmsisacomiunmente usada cuando la variable
dependiente es un conteo, es decir toma la fornvaldees enteros no negativos (Greene, 2000).
El método de regresion de Poisson permite adenmasdzlaje estadistico de datos cuando hay
un pequefio numero de eventos en cada estratotdemedelo, la distribucion de Poisson provee
la probabilidad del nimero de eventos, y los patd@seorresponden al nimero esperado de
ocurrencias como una funcién de las variables iedejentes (Kennedy, 1998).

Debido a que este analisis es basado en unidadggafjeas, fue necesario probar si existia
autocorrelacion espacial en el modelo. Esta pattarilisis se condujo utilizando el paquete
GeoDa, el cual prueba la autocorrelacion espaeigbsierrores de los modelos de regresion y
ademas permite correr modelos de regresion espitighquete GeoDa no tiene aplicaciones
para probar la autocorrelacion espacial en modadaggresion de Poisson. Por lo tanto, se
utilizé una regresion lineal simple para probaali#gocorrelacion espacial con GeoDa.

Ademas se realizo otro analisis espacial descapteslos datos utilizando la técnica de regresion
con pesos geograficos. Para este propésito sedutilipaquete GWR 3.0. La regresion con pesos
geograficos es una técnica estadistica para anklizaariaciones espaciales que existen en las
asociaciones entre varias variables. Permite egdhzregresion en cada uno de los puntos de una
region geografica. Debido a que es muy probabldagiparametros de regresion en un modelo
de regresioén global no sean constantes a lo laedodh la regién, la exploracion de los datos
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utilizando esta técnica permite determinar cuaatgavcada parametro a traves del espacio. Las
regresiones con pesos geograficos han probadmadranramienta importante para ayudar a
entender la heterogeneidad espacial de los datosal justifica su uso en esta investigacion.

Variable dependiente

La variable dependiente en el andlisis de regrefimeal simple utilizado para probar la
autocorrelacion espacial fue la tasa de incidedeiaancer de mama ajustada por edad para cada
distrito®. La distribucién nacional por edad de las mujeezgin el Censo 2000 se utilizé como la
poblacion estandar. Como se mostrara en la siguisstcion, no hubo necesidad de utilizar
ningun modelo de regresion espacial. Los modeloegiesion de Poisson fueron utilizados para
el resto del analisis de datos. La variable demendien los modelos de Poisson fue el conteo de
nuevos casos diagnosticados en cada distrito #a@& y 2000.

El uso del conteo de casos como variable deperdgmgiere inmediatamente la necesidad de
controlar por la poblacion femenina expuesta eraddidtrito. Para esto se utilizé el nimero
esperado de casos como variable compensadoraocafi¢émdcho de la ecuacion. El estandar para
estimar el nimero esperado de casos fue la indalestiservada para cada grupo de edad
quinquenal en todo el pais durante 1996-2000. iestoce el efecto confusor que puede ejercer
la distribucion diferencial por edad en los disBity permite comparaciones validas entre las
unidades geograficas. Por lo tanto, el nimero vbhderde casds fue la variable dependiente, y
el nimero esperado de caggsfue la variable compensadora introducida al laglecho de la
regresion de Poisson.

De manera que:

bi =P (b, X)
bE =Y (M x * W>X)

Donde:

bi: namero observado de casos en el disitrito

P: indica que se trata de una funcidén Poisson

grupo de edad quinquenal

namero esperado de casos en el digtrito

M; x. poblacion expuesta en el distrita la edad quinquenal

W°x: tasa de incidencia en la poblacién estandaedaa quinquenal.

X
bi EI

La interpretacion de los coeficientes en modelogatgesion de Poisson es diferente de la
interpretacion en modelos lineales simples debidosaexponentes. Con algo de calculo y
algebra se puede demostrar que:

Z La incidencia de cancer de mama no tiene unahilisibn normal. Se comporta mas bien como una PwiSin
embargo, se utilizé regesion lineal simple pardarda autocorrelacion espacial porque el paqueteED@ no
permite hacer esta prueba para una distribucidoisson,
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CE(y, | x;) ) .
..—| =exp(f, + BoXy, +...Byxy )< B, = E(y, | x,) < B,

Por lo tanto, un cambio unitario en j-ésimo regrdlgva a un cambio en la media condicional
por la cantidad de :

E(y, |x)x B,
Mientras que en el modelo lineal simplemente temaos:

B,

Se ha sugerido que el cancer de mama puede temetialogia diferente entre las mujeres pre y
post menopausicas (Davis and Bradlow, 1995). Esprasable que la menopausia ocurra entre
los 45 y 50 afios de edad. Por lo tanto, la edabasetilizado como un proxy del estatus
menopausico en estudios poblacionales. Algunosliesttan utilizado la edad de 50 como edad
de corte (por ejemplo Kulldorff et al. 1997), miexst que otros han utilizado la edad de 45 o mas
como proxy del estatus postmenopausico (por ejeidpiio et al. 2004). Tal y como lo reportd
Easton et al. (1993) y Hulka and Stark (1995),rse que los factores genéticos predispositores
cuentan por una mayor proporcion de casos antés eéad de 45. Con base en esta premisa,
Muir et al. (2004) incluyeron solo casos diagnastizs a la edad de 45 0 mas en su estudio sobre
la asociacion entre incidencia de cancer de marptaguicidas en Inglaterra. Con el fin de
revelar si la exposicion a plaguicidas tiene urctefeiferente en las mujeres mayores, yo realicé
el analisis en tres grandes grupos de edades alenmonuel diagndstico: todas las edades,
menores de 45, y mujeres de 45 o mayores.

Variables independientes
Se consideraron cinco variables independientessembdelos: indice de exposicion a
plaguicidas, acceso a los servicios de salud giafal de fecundidad para la cohorte, porcentaje

de mujeres con edad tardia al primer embarazoraénig completo y el indice de rezago social.

1. Exposicién a plaguicidas en 1984 :indicador de exposicion a plaguicidas (IEP) datculado
por Wesseling et al. (1999) por medio de la sigeiédrmula:
k

IEP = & hi n & )/ poblacion
i=1

[ = cultivos agricolas (1, 2,...k)

h; = hectéareas tratadas con plaguicidas para cdii\zodu
n; = promedio estimado anual de aplicaciones de maigupara cada cultivo i
a = factor de correccion por aplicacion aérea deyitagdgs para cada cultivo i

El numerador de esta formula cuantifica la extanglé tierra de cultivo que es tratada con
plaguicidas, corregida por la intensidad de us@ldguicidas utilizada en cada cultivo. Con la
poblacion de cada canton en denominador, el IERepron estimado de la carga promedio de
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plaguicidas por habitante a nivel cantonal en 138gle indicador no tiene la intencion de

proveer una dosis, es mas bien un marcador detdasén e intensidad de uso de plaguicidas
que permite clasificar los cantones segun su nieeluso de plaguicidas. En el analisis de
regresion se utilizé el decil de IEP en lugar devsior absoluto con el fin de que las

interpretaciones tuvieran mas sentido. Debido amjuanalisis se condujo a nivel distrital y no

habia datos disponibles para calcular el IEP pada dlistrito, se asumié que todos los distritos
que pertenecian al mismo canton tenian el valdEBale su canton correspondiente.

El dltimo Censo Agricola se condujo en Costa Ritd@84. La exposicion a plaguicidas, la cual
fue calculada utilizando informacién de ese ceas@or lo tanto la informacion mas actualizada
al nivel nacional. Debido a que el cancer de mamiao la mayoria de los canceres, tiene largos
periodos de latencia entre la exposicion y la enwmia de la enfermedad, este andlisis se
beneficia del uso de un indicador de exposicidfagyicidas que tiene un rezago temporal. Si la
exposicion a plaguicidas en realidad est4 aso@adda iniciacion del cAncer de mama, lo mas
probable es que esté relacionada con los nivelegplEsicion pasada y no de exposicion actual a
plaguicidas (Birnbaum and Fenton, 2003). Existerarago temporal entre la exposicion y el
desarrollo de cancer de mama, pero la extensi@se@eriodo de latencia es desconocida hasta
ahora. El uso del IEP en 1984 permite un rezagpdeshde hasta 13 afios en este analisis.

Como se menciond anteriormente en la seccion 21303existe evidencia concluyente de una
asociacion entre el cancer de mama y la exposiaigolaguicidas. Algunos estudios han
encontrado evidencia de una asociacion positiviaasGistudios no han encontrado evidencia de
que dicha asociacion exista. Mi hipotesis es quexfzosicion a plaguicidas esta directamente
asociada con la incidencia de cancer de mama da Qa=.

2. Acceso a los servicios de salud en el 2@0pesar de que el acceso a los servicios de galud
un concepto con al menos dos dimensiones: geografsocial (Donabedian, 1973), este indice
mide el acceso geografico a los servicios de sdiste indice resulta de la asociacion de
caracteristicas tanto de la poblacion meta comdodeestablecimientos de salud. Mayores
detalles acerca de la construccion de este ingicensuentran en Rosero-Bixby (2004). La
unidad de medida de este indice es horas meédiccapéda por afio. Cuanto mas alto el valor de
este indicador, mejor acceso a los servicios delgane la poblacion. En el analisis de regresion
se utilizé el decil de acceso a servicios de salud.

Una mayor oferta de médicos de familia esta asaaad una deteccion temprana del cancer de
mama (Starfield et al., 2005). Ferrante et al. @@hcontraron que un incremento en la oferta de
médicos de atencidn primaria esta asociado comeremento estadisticamente significativo en
la probabilidad de diagnostico del cancer de mamareestadio temprano. La mayoria de los
mamogramas son ordenados por médicos de aten@mariar, y la recomendacién de un médico
de realizarse un mamograma usualmente incremengaolabilidad de que sea realizado
(Starfield et al., 2005). El acceso a los servidessalud es por lo tanto importante para la
deteccion temprana del cancer de mama. Se puedketigpr que las regiones con mejor acceso
a servicios de salud tengan una incidencia “adificente elevada” debido a diagndsticos mas
tempranos, en comparacion con regiones con pees@eclos servicios de salud. Mi hipotesis es
qgue después de controlar por factores de riesgac@dso a los servicios de salud tiene una
asociacion positiva con la incidencia de cancendma en Costa Rica.
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3. Tasa global de fecundidad de coho8e:estimo utilizando la paridez promedio, es dekir
namero promedio de hijos nacidos por mujer pahlorte de 1951 a 1955 en cada distrito. Tal
y como se menciona en Preston et al. (2001), lalgrampromedio de las mujeres que han
completado su periodo reproductivo es igual ada tobal de fecundidad de cohorte bajo los
supuestos de que haya un adecuado reporte detidachde hijos durante el censo y que no haya
diferenciales en mortalidad o migracién segun eiwvele paridez. Esta cohorte de mujeres tenia
45 afos de edad o mas en el 2000 (afio censal)p mpre se considera que para entonces ya
habian terminado su ciclo reproductivo. Esta végialke estimé utilizando la pregunta acerca de
namero de hijos en el censo 2000.

La evidencia proveniente de estudios previos taminiéica que un incremento en el nUmero de
embarazos a término (tasas de fecundidad mayorms)jndiye el riesgo de padecer cancer de
mama. La alta paridez actia como un factor pratguéwa el cancer de mama debido a la
disminucién del nimero acumulado de ciclos ovuiasoy por lo tanto a la biodisponibilidad de
estrogeno. Otros estudios de cancer de mama usualin@n ajustado por paridez (por ejemplo
Kulldorff et al. 1997). Un estudio de casos y colgs conducido en Costa Rica mostré evidencia
de que una mayor paridez tiene un efecto proteegmificativo, el cual era independiente de la
edad al primer embarazo a término (Rosero-Bixksl.etl987). Mi hipotesis es por lo tanto, que
la tasa general de fecundidad tiene una asociae@ativa con la incidencia de cancer de mama.

4. Edad tardia al primer embarazo a térmiRmporcion de mujeres que tuvieron su primer
embarazo a término a los 30 afios de edad o masvésible se calcul6 para las cohortes 1951-
1955, que son las que se considera que han termsadcdad reproductiva para el periodo
analizado (1996-2000). El numerador de esta variptdviene de la base de datos de estadisticas
vitales, especificamente nacimientos de 1981 a .2@00denominador se obtuvo de las
proyecciones oficiales de poblacion de 1996 a 2660as cuales las edades estan agregadas en
grupos quinquenales. La cantidad de mujeres déid$ @ara cada afio fue desagregada grupo de
45 a 49 afnos usando multiplicadores de Karup-K8tgyock et al., 1976).

Tal y como se discutié en la seccion 2.3.1.., ladethrdia al primer embarazo de término
completo es un factor de riesgo para el cancerateanMi hipoétesis es por lo tanto que la edad
tardia al embarazo esta directamente asociadaacortilencia de cancer de mama en Costa
Rica.

5. Indice de rezago sociaalculado como una aproximacion del nivel socioéotino, incluye
caracteristicas como educacion y condicion de imagndas en el distrito. Este indice es el
promedio del decil en que se ubica cada distrépaeto a 5 variables: proporcién de analfabetas,
proporcion de poblacion sin educacién secundaniapgrcion de viviendas sin servicio de
electricidad, proporcion de viviendas sin agua lplety proporciéon de viviendas con dafios en
dos o mas de sus componentes (techo, piso y parddste indice usa dos de los tres
componentes propuestos por Gonzalez (2004).

Como se menciond en la seccion 2.3.4., el cancenalea usualmente es mas comun entre
mujeres de mejor nivel socioecondmico. A pesar uke gprte de esta relacion es probable que
esté confundida con una cantidad de factores dgajdales como patrones reproductivos, que
son mas comunes entre mujeres de alto nivel samdetcos, varios estudios han encontrado
gue la asociacion persiste aun después de conprotastros factores de riesgo. Mi hipétesis es
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que después de controlar por factores de riesgezafjo social tendra una relacién inversa con
la incidencia de cancer de mama. Es decir, may@l sbcioeconémico (medido como un bajo
nivel de rezago social) estaria asociado con altedes de incidencia de este tipo de cancer en
Costa Rica.

4. RESULTADOS

El tamafio muestra original durante el periodo d@1& 2000 era de 2.682 casos, 7% de esos
casos no tenian cédula de identidad en la basatds del Registro Nacional de Tumores. Tener
cédula era indispensable para empatar esta bat&atecon las otras bases de datos disponibles,
y asi localizar mejor a los individuos en las argasgraficas y controlar por el sesgo de
migracion. Los nombres y apellidos asi como lakidecde nacimiento de estos casos fueron
utilizados con el fin de tratar de encontrar slaanregistros disponibles se podia hallar el nimero
de cédula para esos casos. Ninguno de ellos apameta base de datos de Estadisticas Vitales, y
60% de ellos vivian en cantones donde el porcedijextranjeros es mayor que el promedio
nacional. Por lo tanto, muy probablemente no dalieade costarricenses. La historia de lugar de
residencia no podia ser trazada y ademas, es peobab la exposicion hubiera ocurrido en
algun otro pais. Estos 192 casos no fueron cor&ldsren el analisis.

Una mujer fue diagnosticada con cancer de mamaeh®es durante el periodo de 1996 al 2000.
Debido a que la exposicion a plaguicidas se calcaldo un promedio por habitante, sélo el

primer diagndstico se incluy6 en el analisis. Adeni& casos tenian localizacion diferente en
cada uno de los padrones electorales. Estos casbsenh fueron eliminados del analisis porque
la migracién hacia imposible determinar un solatugonde fuera mas probable que hubieran
estado expuestas a plaguicidas. Como resultattinelio de la muestra final de casosZ4 2

es decir 92% de la muestra original. Mediante el ds la fecha de nacimiento de la base de
datos de Estadisticas Vitales, se logro identifcaorregir la edad del 1% de las mujeres de la
muestra final, el resto de los casos tenian reg@ittaedad correcta.

Los casos fueron asignados a un distrito tomandcoaesideracion la informacion en 5 puntos
diferentes en el tiempo: 1990, 1994, 1998, 2008, momento del diagnostico de cancer. Como
se ha mencionado en otros estudios (Wesseling, 199B) es comun que las personas declaren
un lugar de residencia en los distritos centraleer@a de éstos, donde los hospitales estan
localizados, con el fin de recibir presumiblememt@ mejor atencion médica. Por lo tanto, las
pacientes que tenian el mismo distrito duranteeglodo completo de 13 afos cubierto por los
padrones electorales, fueron consideradas comdahtds de ese distrito durante el periodo
completo, sin importar la residencia declarada amento del diagnostico. Aquellas mujeres
quienes vivieron en el mismo distrito por al me@8safios fueron la gran mayoria de los casos,
74% tal y como se muestra erladro 1.

Las mujeres que no vivieron en el mismo distritgadte los 13 afios completos incluyen:
pacientes que murieron y por lo tanto fueron exleside los padrones electorales; pacientes que
fueron diagnosticadas a muy temprana edad y p@nto no habian sido incluidas en el padrén
electoral de 1990; y pacientes que se trasladawom distrito diferente durante ese periodo. Un
11% de todos los casos vivieron en el mismo disertitre 9 y 12 afos (diferencia entre las dos
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primeras categorias en@uadro 1). Finalmente, 15% de todos los casos vivieronwedistrito
asignado por un periodo de 5 a 8 afios.

El uso de los padrones electorales tuvo el resultidalterar los datos de localizacion del 40%
de los casosQuadro 2). Para el 6% de los individuos que no declarangar de residencia al
momento del diagndstico, una localizacion geogaafles fue asignada utilizando esta
informacion adicional. Para el 34% de los casoat padrones electorales produjo un cambio en
el lugar donde hubieran sido localizados si sol®egistro Nacional de Tumores hubiera sido
utilizado. Como se muestra en@ladro 3, la mayoria de estas mujeres vivian al menos en el
mismo cantdn que declararon, pero 221 de ellaawvigh areas completamente diferentes.

Hasta ahora he discutido con cierta profundidace@sp relacionados con el tamafio de la
muestra porque los casos individuales son impa@sapara la construccion de mi variable
dependiente. Esta investigacion no esta basadareateristicas a nivel individual. Yo mas bien
he realizado un estudio de tipo ecoldgico en ellgslistritos son las unidades de medida. Esto
resulta en un tamafno de muestra de 459 distritada @istrito tiene como observaciones el total
de la poblacién ajustada por edad y cada una dzrles variables independientes descritas en la
seccion previa: exposicion a plaguicidas, acceserdicios de salud, tasa de fecundidad, edad
tardia al primer embarazo, e indice de rezago Isa¢manalisis descriptivo de las variables se
presenta en €Cuadro 4. En este analisis descriptivo, los casos y lagmbh no se presentan
como variables diferentes, sino mas bien como &@satadas por edad.

El uso de mapas ayuda a visualizar que la varideleendiente asi como las variables
independientes no se distribuyen al azar a lo ldeg@ais. A pesar de que el andlisis se realiz6 a
nivel de distrito, los mapas se presentan a nigetahton con el objetivo de visualizar mejor el
patron de distribucién general de las variablesn€se muestra en Blapa 1, la incidencia de
cancer de mama es mas alta en la zona centralisledoade se localiza la capital, la cual es
principalmente urbana. Sin embargo, una incidentd alta es también evidente en algunas
areas hacia el este, sureste y suroeste del aaigydles son areas primordialmente rurales.

La exposicion promedio a plaguicidas por habit@stenayor en la mayoria de las areas rurales
de Costa Rica, cerca de las frontefdaga 2). Las localizaciones de los principales cultivas e
Costa Rica se traslapan bastante y muchos plagsisel han aplicado sobre multiples cultivos.
Pero en general, el café se cultiva principalmentel Valle Central, y los cultivos intensivos de
arroz y banano se ubican predominantemente a ¢w lde la costa Pacifica y de la costa
Atlantica respectivamentél@gpa 3). La cantidad de ingredientes activos utilizada lpectarea
varia ampliamente por cultivo. Pero se ha estintadoen promedio, en 1984 era de 6,5 Kg. para
café, 10 Kg. para arroz y 45 Kg. para banano (Wiegsd997). Se puede observar eValpa 2

y el Mapa 3 que las areas de mayor exposicion a plaguicidadglutante estan en las regiones
donde se siembra principalmente arroz y banané gais

El Mapa 4 muestra que el acceso mas limitado a los servidosalud se encuentra mas

concentrado en las areas rurales, con muy bues@eoela zona central del pais. La tasa general
de fecundidad de cohorte se presenta éfagla 5, donde se puede observar un patron espacial
muy claro con las TGFs mas bajas en el area méditanpa y mas altas conforme se aleja de la
capital. De manera similar, apa 6 muestra que las mayores proporciones de mujer@s qu
tienen hijos a la edad de 30 o0 mas se encuentrEnzemas central metropolitana del pais. Como
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se presenta en éllapa 7, los indicadores mas altos de rezago social (medmdiante
caracteristicas de educacion y de vivienda) estdlaszonas mas rurales y agricolas de Costa
Rica.

A pesar de que los mapas en el visualizacion derped espaciales, es deseable tener una forma
mas precisa de identificar si los patrones deildigtion espacial de los eventos se aleja de una
distribucion que podria considerarse que sea dedlicazar. La | de Moran es un indicador
estadistico comunmente utilizado para medir la ctelacion espacial. Una prueba de
autocorrelacion espacial entre los residuos desdmesion sera el diagnostico principal para
determinar si una regresion espacial es necesaria gnalizar estos datos que se encuentran
geograficamente referenciados. El valor de la Mdean usualmente se encuentra en el rango de
-1 a +1, aunque también puede tomar valores ligemganmas altos que +1 o ligeramente mas
bajos que -1. Cuando la | de Moran toma el valocet®e, indica que no existe autocorrelacion
espacial. Cuando se acerca a +1, indica que existéuerte autocorrelacion espacial positiva, es
decir que existe conglomeracion ya sea de los eslaltos o de los valores bajos. De manera
similar, cuando la | de Moran se acerca a -1, sstimterpreta como una fuerte autocorrelacion
negativa, es decir un patron en que se mezclawvdlmses altos con los valores bajos de la
variable de interés.

La variable dependiente y cada una de las variabteEpendientes mostraron un valor de | de
Moran positivo y significativo Quadro 5), lo cual significa que existe un patron de
conglomeraciéon espacial en las variables indiviglaPor lo tanto, es sensato correr un modelo
de regresion y prestar atencion al diagnésticoapeiddencia espacial una vez que las variables
independientes han sido incluidas en el modelca patte del andlisis se realiz6 utilizando el
paquete GeoDa. Tal y como lo discuti en la sec8i@r., la incidencia de cancer de mama tiene
una distribucion de Poisson en vez de una distidbucormal. Sin embargo, el paquete GeoDa
no tiene aplicaciones para probar la autocorrefaegpacial en modelos de regresion de Poisson.
Por lo tanto se utiliz6 un modelo de regresiondingimple para probar la autocorrelacion
espacial.

Los resultados presentados elCehdro 6 muestran que no existe dependencia espacial estre |
residuos de la regresion una vez que se contraldapwariables incluidas en el modelo (la
probabilidad de la | de Moran es 0,72). Una intetigrion a este resultado es que las variables
independientes incluidas en el modelo han logramhtralar la autocorrelacion que existe en la
variable dependiente, de manera que una vez queorse la regresion queda muy poca
autocorrelacion espacial. Ni un modelo de regres$pacial para residuos ni un modelo de
regresion con rezago espacial se consideran ditermanecesarias en casos como éste (Anselin,
2005). De manera que yo conduje analisis de riégrete Poisson en mis modelos finales.
Mayores detalles de las razones por las que estielmde regresion fue elegido han sido ya
presentados en la seccion 3.2.2.

Los resultados de los modelos de regresion de dtoss muestran en €uadro 7. Como se
puede observar a partir de estos resultados, ekcd@le mama en mujeres mas jovenes de 45
aflos parece ser explicado de una forma diferendeequlas mujeres de mas edad. Esto es
consistente con la literatura en este campo quiblese que el cancer de mama a edades mas
jovenes se puede explicar mejor mediante factoessétgos, de los cuales no se tiene
informacion en este estudio (ver seccion 2.3.2).
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Para las mujeres jovenes, la paridez (medida a&dree la TGF), y el acceso a los servicios de
salud presentan una direccion contraria a la edpelaa exposicion a plaguicidas tiene una
asociacion directa marginalmente significativa.ciéficiente reportado puede ser interpretado
mediante el Radio de Incidencia Relativa (RIR),ceél es de 1,03 para el coeficiente de
exposicidon a plaguicidas. Esto significa que desple controlar por otros factores de riesgo,
mover un distrito hacia el siguiente decil de expor a plaguicidas se asocia con un 3% de
incremento en la tasa de incidencia de cancer deanea mujeres menores de 45.

Sin embargo, debido a que la etiologia del cAneandma es diferente en las mujeres jévenes,
no parece ser acertado analizar los efectos dddgsicidas para todas las mujeres juntas, o para
mujeres jovenes solamente. Mas bien, estos ressltadtifican la estratificacion por edad y
muestran que las relaciones entre la incidencizaheer de mama y los factores de riesgo
analizados son completamente diferentes en mujéveses y en mujeres de mayor edad. La
estrategia mas apropiada es la de analizar el gobgte 45 afios y mas, en el cual un posible
efecto de los plaguicidas se ha reportado como pr@isable. Me enfocaré entonces en este
subgrupo para la discusion de los resultados.

Para las mujeres de 45 afios y mas, el efecto dmofactores de riesgo reproductivo que fueron
incluidos (paridez y edad al primer embarazo deités completo) fueron significativos y en la
direccion hipotetizada. La paridez es un factotgmor, y fue medida a través de la TGF. La
paridez mostro tener una relacion inversa condal@mcia de cdncer de mama, lo cual significa
que tener un mayor namero de hijos se asocia carmamor incidencia de cancer de mama. La
edad tardia al primer embarazo a término es uorfae riesgo. Esta variable mostro tener una
relacion directa con la variable dependiente. Barmhto, los distritos con mayor porcentaje de
mujeres que tuvieron su primer embarazo a térm@spuks de la edad de 30 tuvieron un mayor
riesgo de cancer de mama, después de controlatrnpsrfactores de riesgo.

Tanto el acceso a los servicios de salud como | riocioecondémico tuvieron un efecto
significativo pero en la direccion opuesta a laeceaga. Es decir, un mejor acceso a los servicios
de salud estuvo asociado con menores tasas denc@dy bajo nivel socioeconémico estuvo
asociado con altas tasas de incidencia. Estodadeslson interesantes pero dificiles de explicar.
El acceso a los servicios de salud deberia enatesthr asociado con una mayor incidencia
debido a la deteccién temprana, y no hay nadangstcb al bajo nivel socioecondmico que se
pueda hipotetizar como relacionado al cancer de andbs probable que haya errores de
medicion que estén jugando un rol en relacidn@seasisultados.

El indice de exposicion a plaguicidas tuvo una iasain directa con el cancer de mama, la cual
fue estadisticamente significativa. El Radio dedeicia Relativa (RIR) correspondiente para el
indice de exposicion a plaguicidas fue de 1,2% Emjnifica que después de controlar por otros
factores de riesgo, mover un distrito al siguiedezil de exposicibn a plaguicidas estuvo
asociado a un 29% de de incremento en la incideleciancer de mama para las mujeres de 45
afios de edad o nfaomo se menciond en la seccidn 3.2.2., estesimék beneficia del uso de

¥ Wesseling y colegas (1999) analizaron el efecpmsikion a plaguicidas para todas las mujeresiféregiciar por
edad, para el tercil de cantones mas rurales. Aeraate comparacion, yo corri una regresion paralgsres de 45
afios 0 mas controlando solamente por exposicidagaipidas y por clasificacién urbana/rural pado®los
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un indice de exposicion a plaguicidas que estgesitaen el tiempo. El cancer de mama es mas
probable que esté relacionado con exposicioneslaagpie con niveles actuales de exposicion a
plaguicidas. El IEP calculado para 1984 permitererago temporal de hasta 13 afios en el

analisis. Sin embargo, este indice fue calculada paa unidad geografica mayor (cantén) y se

asumio que era el mismo para todos los distritessqun parte de cada canton. El efecto que esto
podria producir sera discutido en la proxima seatcio

Como un paso adicional en el analisis espacialrigitiso de los datos, se realizd una regresiéon
de Poisson con pesos geograficos para examingal@siones espaciales en la relacion entre el
cancer de mama y la exposicion a plaguicidas ena(R®ia. Al igual que en la regresion de
Poisson realizada con el paquete Stata, el nuneessperado de casos se utilizé como variable
compensadora en esta regresion realizada con eef@gaGWR. Los valores de significancia del
IEP se presentan en Blapa 8, el cual muestra que la significancia de estaabéei no se
distribuye homogéneamente en el pais. Por el aamtteene coeficientes que son significativos
anicamente en ciertas regiones del pais, despudmbae controlado por todos los demas factores
de riesgo.

5. DICUSION Y CONCLUSION

El hecho de controlar pro migracién en este estuatcementa la validez de los resultados

obtenidos. La restriccion de casos a aquellos gdéap ser asignados en la misma localizacion
geografica por al menos 5 afios —y la mayoria de alista por 13 afios- incrementa la validez de
los resultados al disminuir el efecto del sesgomgracion. A pesar de que los casos fueron
restringidos, esto aun asi no significé el perder gran parte de la muestra original y permitio

realizar un analisis estadistico razonablementestob

Hay algunas caracteristicas que pueden estarageéatas con el cancer de mama pero que no
fueron incluidas en esta investigacion, tales cdmadistoria familiar de cAncer de mama, edad a
la menarca, edad a la menopausia, nuliparidez €ner thijos), espaciamiento de los hijos,
lactancia materna, y el uso de terapia de reemptemmonal. Variables con efectos mas
controversiales como el uso de anticonceptivostadee ingesta de alcohol tampoco fueron
incluidas. Datos sobre todas estas caracteristiwas encontraban disponibles. A pesar de que la
Encuesta sobre Salud Reproductiva conducida enaista en 1999, recopildé informacion
acerca de la mayoria de esta informacion, dichaesta era representativa sélo a nivel nacional
pero no a nivel distrital. De manera que no pudakzado en esta investigacion.

Otras caracteristicas reproductivas como la parfoheglida a través de la TGF) y la edad tardia
al primer embarazo a término si fueron analizada®straron ser significativas y en la direccién
esperada. Es decir, mayores tasas de fecundidablaasasociadas con tasas de incidencia de
cancer de mama mas bajas, y la entre mayor ereopengion de de mujeres que tuvieron su
primer hijo a la edad de 30 o mas, mayor era |ldgbitidad de que hubiera alta incidencia de
cancer de mama en los distritos costarricenses.

distritos. Esto resulté en un Radio de Inciden@éafva de 4.13 para la exposicion a plaguicidata E
sobreestimacion del efecto de la exposicion a ptadas ilustra la importancia de controlar por etfactores de
riesgo.
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Un indice de rezago social fue utilizado como iadar del nivel socioeconémico general de las

personas en cada distrito. De acuerdo con latlilerala incidencia de cancer de mama es mayor
en las mujeres de alto nivel socioeconémico. Bgsgltados mostraron que después de controlar
por los factores de riesgo, un bajo nivel socioéatno en realidad estaba asociado con altas
tasas de incidencia de cancer de mama. El accEsoservicios de salud de acuerdo con este
estudio estuvo asociado con bajos niveles de incide

La exposicion a plaguicidas en la poblacion tabsno fue medida por el indice de exposicion a

plaguicidas (IEP) fue estadisticamente signifi@iiestuvo asociada con la incidencia de cancer
de mama. El IEP solo estaba disponible a niveloceaty se asumié que era el mismo para todos
los distritos de cada canton. Esto introduce meadsbilidad al analisis, lo cual no es deseable.

Como promedio de exposicion a nivel cantonal, &l i&fleja la exposicion combinada a muchos

plaguicidas con variadas propiedades carcinogéniasabia datos disponibles para medir el

impacto de este sesgo potencial. Existe un rezgpdral entre la exposicion y el desarrollo de

cancer de mama, pero qué tan largo es ese perethiteshcia es desconocido hasta ahora. A
pesar de que las dosis individuales exposicioraguitidas y la duracién de esa exposicion es
todavia un problema no resuelto, usar el indicaldoexposicion a plaguicidas en la poblacion

tuvo la ventaja de permitir un rezago temporal @&tdn 13 afios en esta investigacion.

La exposicion a plaguicidas también tuvo una rélagiositiva y significativa con el cancer de
mama en las regiones agricolas y rurales del Rata. relacion fue claramente heterogénea a lo
largo del pais. Esto se demostré con los resultai#oda regresion de Poisson con pesos
geograficos. Dichos resultados sugieren que eletade mama se puede explicar de manera
diferencial en el pais. Esto es consistente coa iotrestigacion previa. Wesseling y colegas
(1999) utilizaron casos de cancer diagnosticadosCesta Rica entre 1981 y 1993. Ellos
encontraron que en tercil de cantones mas rurbkga (ncidencia) el cancer de mama estaba
asociado con riesgos en exceso debido a las eipuessica plaguicidas, lo cual no se observo en
los cantones urbanos. En una investigacion reaieaddos condados de Inglaterra y publicada
recientemente, no se encontrd asociacion espatiia k& incidencia de cancer de mama y la
aplicacion de plaguicidas en areas urbanas. Didtaazgos sin embargo, revelaron una
asociacion espacial entre el cancer de mama yléogiipidas en las areas rurales (Muir et al.,
2004).

Existe una explicacion biologica plausible acereardl de hormonas como el estrégeno en la
causacion del cancer de mama. Esto es asi no a@dprmonas endogenas, sino también para
compuestos quimicos exdgenos en los plaguicidasngoeetizan a las hormonas y pueden
inducir el cancer de mama. Sin embargo, las patitide salud publica han tenido un énfasis
enfocado solamente en la deteccién temprana deecate mama a través de programas de
chequeos médicos y autoexaminacion, en vez de asfen la prevencion primaria (Potts,
2004). Se proyecta que el cancer de mama sigacs@r@incer mas comun en las mujeres en el
proximo medio siglo. El rapido incremento de lasatade incidencia en muchos paises en
desarrollo sugiere que la carga de la enfermede&l @ mayor que lo que implican las
proyecciones basadas en el cambio demografico satanfParkin et al., 2001). Por lo tanto, la
identificacién de factores de riesgo potencialmembelificables es de particular interés.
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Un estudio ecoldgico como el presente solo es cdpagncontrar asociaciones que sean muy
fuertes. Una medicién mas fina de los riesgos aehith exposicion a plaguicidas requeriria un
estudio mas grande realizado en las personasalpiesbente un estudio de casos y controles, el
cual seria definitivamente econémicamente costosm valdria la pena por la utilidad de sus
resultados. Los resultados de la presente inveshigafrecen una pista de que puede haber una
relacion real entre el cancer de mama vy los pladasc La prevencién del cancer de mama es
dificil porque muchos de los factores asociados aoddgenos y por lo tanto dificiles de
manipular. Sin embargo, la exposicion a plaguicetaprevenible y por lo tanto es un aspecto de
salud publica que deberia ser discutido.

Tal y como los sefiald Rosser (2000), muchas deritdsas a la investigacion sobre cancer de
mama se basan en que ésta ha sido conducida bésteatientro del modelo biomédico, y por lo
tanto ha enfocado su atencién en las causas deféamedad a nivel celular, hormonal, y
genético, a expensas de la atencion que debematapa las causas sociales y ambientales. La
biomedicina tradicionalmente investiga la enferngdeg@émo curarla, en vez de estudiar la salud
y como prevenir la enfermedad, lo cual coloca ésponsabilidad” al nivel individual en vez de
sefalar hacia la responsabilidad de la sociedadocam todo en atender los causantes
ambientales de enfermedad. Los enfoques epidentokg demograficos como el tomado por
la presente investigacion hacen una contribucidn antendimiento mas amplio de la etiologia
del cancer de mama.

Con el fin de inducir un cambio social fundamerdgala necesario hacer de la prevencién nuestra
meta principal de investigacion y practica cliniddara lograr esto, yo pienso que es
preponderante estudiar y comunicar de una maneivef las posibles conexiones entre los
factores ambientales y el cancer de mama. Las eazpara no dar credibilidad a una relacion
entre los factores ambientales y cualquier enfeatiedualmente se justifican en un gran nimero
de aspectos, que van desde la necesidad de reafzainvestigacion, hasta conclusiones de que
el riesgo ha sido exagerado, o que el dafio esltren realidad, y muchas veces debido a
consideraciones del impacto economico que tendiniegelar las exposiciones ambientales. El
prestar mas atencion a las consecuencias a la gakidlerivan de la exposicion ambiental
implicaria un cambio hacia la aplicacion del pnmeiprecautorio.
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7. CUADROS, GRAFICOS Y MAPAS

Cuadro 1. Patrones de migracién de los casos de cancer de nmaade 1990 a 2002

Periodo de tiempo que los casos vivieron en el Distribucién relativa
distrito asignado en esta investigacion (n=2472)

13 afios 0 mas 74%

9 afios 0 mas 85%

5 afios 0 mas 100%

Cuadro 2. Impacto que tuvo la utilizacion de padroes electorales como fuente de
informacion para localizar casos en unidades geodiaas

Distribucién relativa

Impacto (n=2472)
No cambié lugar de residencia declarado 60%
Cambio lugar de residencia 34%

Se obtuvo informacion sobre lugar de residenciamuieabia

sido declarado 6%
Total de casos 100%

Cuadro 3. Impacto que tuvo la utilizacion de padromes electorales en los casos donde el
lugar de residencia declarado fue modificado paral@nalisis de datos

Distribucién relativa

Impacto (n=850)
Misma provincia y cantén, pero diferente distrito 5%
Misma provincia, pero diferente canton y distrito 9%R
Diferente provincia, cantén y distrito 26%
Total casos 100%

Cuadro 4. Analisis descriptivo de las variables ulizadas en los modelos de regresion par los
459 distritos. Costa Rica: 1996-2000

Variable Media DesY|aC|on Mediana Minimo Méaximo
estandar

Tasa de incidencia de cancer de mama
ajustada por edad (por 100.000 mujeres) 14.9 19.8 1Ll 0 217.40
Tasa Global de Fecundidad de Cohorte 5.6 1.2 5.53 2.73 8.98
% Mujeres con ler embarazo tardio 5.6 5.5 4.74 0 55.30
Mediana gg acceso a I_os servicios de salud 0.4 0.2 03 0 15
(horas médico per capita por afio
Indice de rezago social 5.5 2.4 5.2 1 10
indice de exposicién a plaguicidas* 31.8 55.6 12.8 0.00 280.53

*a nivel de cantén
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Cuadro 5. Analisis espacial descriptivo de las vaables utilizadas en los modelos

Variable l\/:o(rjaen Valor de p
Tasa de incidencia de cancer de mama ajustadalpdr e
(por 100.000 mujeres) 0.099 0.003
Tasa Global de Fecundidad de Cohorte 0.745 0.001
% Mujeres con ler embarazo tardio 0.167 0.001
Meduina de acceso a los servicios de salud (hogd&coper capita 0.259 0.001
por afio)
indice de rezago social 0.577 0.002
indice de exposicion a plaguicidas 0.472 0.002

Cuadro 6. Resultados de la regresioén lineal simplede la prueba de autocorrelacion

espacial
Variable Coeficiente Er,ror Valor de p
estandar
Constante 37.85 5.21 0.000
Tasa Global de Fecundidad de Cohorte -2.71 1.30 380.0
Primer embarazo tardio 0.65 0.18 0.000
Acceso a los servicios de salud 5.67 2.49 0.023
indice de rezago social -0.82 0.69 0.234
indice de exposicion a plaguicidas 0.02 0.02 0.254
R? 0.15
R?-ajustado 0.14
n 459
Probabilidad de | de Moran 0.72

Cuadro 7. Resultados de la Regresion de Poisson mpupo de edad

Variable Todas las edades <45 afos >=45 afos

Coef Error std Coef Error stqg Coef Error std
Tasa Global de
Fecundidad de Cohorte ** 4,732 0.112 ** 1.396 10k | **-5.930 0.108
Primer embarazo tardio ** (0.892 0.0p3 ** 0.195 0.006 ** (0.626 0.003
Acceso a los servicios de
salud ** 3,677 0.022| **-0.328 0.029] **-2.696 0.023
[ndice de rezago social ** 4,079 0.085 **-0.362 0.057 | ** 4.209 0.039
Indice de exposicion a
plaguicidas **-0.029 0.010 *0.031 0.017 ** 0,254 0.010
Constante = -10.40 0.519]| ** -8.973 0.504| ** -2.635 0.497
N =459 Pseudo R2 = 0.302 0.259 0.333
Variable compensadora = nimero esperado de casos
**p=0.000 *p=0.071
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Grafico 1. Tasas de incidencia de cancer de mama ajudts por
edad. Costa Rica y Estados Unidos: 1981-2000

(tasas por 100.000, ajustadas con la poblacioniat@sfandar de IARC)

160
140
120
100
80
60
40
20

0
1981 1983 1985 1987 1989 1991 1993 1995 1997 1999 2001

Fuente: Centro Centroamericano de Poblacion http://censpsicr.ac.cfCosta Rica)
SEER, National Cancer Institute http://seer.cagoa(US)

Grafico 2. Plaguicidas carcinogenicos importado:
Costa Rica: 1978-2003

(Categorias A, B1y B2 de la EPA)
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Grafico 3. Tasas de incidencia de cancer de mama y dibticion
de casos por edad. Costa Rica 1996-2000
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Mapa 1. Tasas de incidencia de cancer de mama ajadgas por edad.
Costa Rica: 1996-2000
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Mapa 2. Exposicién poblacional a plaguicidas. CostRica: 1984
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Mapa 6. Primer embarazo a término completo a la edhde 30+ para la cohorte
1951-1955. Costa Rica
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Mapa 8. Significancia del indice de Exposicion a Rfuicidas (PEI) estimado con regresion
de Poisson con pesos geograficos

Pesticide exposure significance
[] Not significant
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The Impact of Pesticide Exposure on Breast Cancentidence.
Evidence from Costa Rica

El impacto de la exposicion a plaguicidas sobre lacidencia de Cancer de mama.
Evidencia de Costa Rica

Carolina Santamaria-Ulloa
ABSTRACT

Introduction: Breast cancer (BC) is the most prevalent and thding cause of death from cancer in women
worldwide. The low percentage of cases relateapoaductive history risk factors and to genetiogggasts that the
environment may play a role in its etiology. Padeicexposure has been hypothesized to have an tampaffect.
Objective: This ecological study tests whether BC incideirc€osta Rica is related to pesticide environmental
exposure (PEE), controlling for access to healtfe cgertility, age at first pregnancy, and sociaemmic status.
Methods: A Poisson regression model was run. Spatial arsbgsihniques to test for spatial autocorrelatiord, a
geographically weighted regressions were ugekults PEE had a statistically significant direct asation with

BC for women 45 yrs+. The corresponding inciderate ratio for PEE was 1.29. This means that aftetrolling

for other risk factors, moving a district to thexhdecile of PEE was associated with 29% incread®G incidence
for women 45+. PEE was significant in some rural agricultural areas of the country, after coninglifor other
risk factors.Conclusions: There seems to be an actual relation betweenthraaser and pesticides. Since it is a
preventable risk factor, this is an important peitiealth issue to be debated. Paying more attemtiomealth
consequences that derivate from environmental exposvould imply a shift toward the application dfet
precautionary principle. Conclusions about caugabitn not be drawn from an ecologic approach,tlieeone taken

in this study.

Key words: Costa Rica, Cancer, Breast Cancer, Risk FactoddjcRies, Environment, Environmental Exposure,
Precautionary Principle.

RESUMEN

Introduccién: El cancer de mama (CM) es el mas prevalente yritipal causa de muerte por cancer en las
mujeres alrededor del mundo. El bajo porcentajeas®s relacionado con el historial reproductiva @énética
sugiere que el ambiente puede estar jugando umenobu etiologia. Se ha hipotetizado que la exposia
plaguicidas puede tener un efecto importa@iejetivo: Este estudio ecoldgico prueba si la incidenciaCieen
Costa Rica esta relacionada con la exposicion ar@dia plaguicidas (EAP), controlando por acceseraicios de
salud, fecundidad, edad al primer embarazo y igeioeconémicoMétodos Se corrié un modelo de regresién de
Poisson. Se utilizaron técnicas de analisis esipaaia probar si habia autocorrelacién espaci@mpién se utilizé
regresion con pesos geograficBesultados La EAP tuvo una asociacion directa y estadistaram significativa
con CM en mujeres de 45 afios 0 més. La Raz6n desTdes Incidencia para la EAP fue de 1,29. Es dqug,
después de controlar por otros factores de rieaguer un distrito al siguiente decil de EAP estagociado con un
incremento del 29% en la incidencia de CM para masjele 45+. La EAP fue significativa en alguna&agdrrurales
después de controlar por otros factofésnclusiones Parece que si existe una relacion entre el cateenama y
los plaguicidas. Debido a que esta exposicion esemible, es importante el debate sobre este temmsaliid
publica. Poner mas atencion a las consecuenciassalid que derivan de la exposicion ambientaligagh un
cambio hacia la aplicacion del principio precawtoNo se pueden extraer conclusiones de causaigadtir de un
estudio de tipo ecolégico, como el presente.

Palabras clave:Costa Rica, Cancer, Cancer de Mama, Cancer de Baotres de Riesgo, Plaguicidas, Ambiente,
Exposicién Ambiental, Principio Precautorio.
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1. INTRODUCTION

High breast cancer incidence rates in developedtdes like the United States and countries in
Western Europe contrast with the low rates in Jagah most other Asian countries. Although

incidence rates differ in developed and develomgiagntries, breast cancer is one of the most
frequent cancers affecting women (Bray et al., 2@36sco, 2003). In terms of incidence, breast
cancer is increasing worldwide, and is the seconmdtrnommon (lung cancer has the highest
incidence). Breast cancer is the most prevalenteraim the world today (Parkin et al., 2001),

and is the leading cause of death from cancer mevoworldwide (Lacey et al., 2002; Pisani et

al., 1999).

Costa Rica has achieved outstanding health stamddatal life expectancy in this Central
American country is 79 years, which is comparabl€#anada’s total life expectancy of 80 years
and United States’ figure of 78 years (PopulatiefeRence Bureau, 2005). As a result of the
demographic and epidemiological transition in tbauntry, in recent decades the causes of
morbidity and death have shifted from communicatdenon-communicable diseases like
cardiovascular disease and cancers (Rosero-BiX@§1)1 Breast cancer is the most frequent
cancer type in Costa Rica’s female populationofe#td by cervix uteri and stomach cancer. As
shown inGraph 1, the incidence of breast cancer in U.S. tendsetonn to three times higher
than in Costa Rica. Part of this difference is preably related to better screening in the US.

Increased cell division induced by exogenous orogedous stimulation is the core of
pathogenesis of human cancer. For breast cancevelasis for most cancer types, causes are
only partially understood. But as for most healtimditions, at least a portion of cases can be
explained by socio-economic, environmental, genetid behavioral risk factors. Breast cancer
incidence is known to be related to reproductivarabteristics of women. But those risk factors
account for approximately 30% of the cases (Timarmohel McLafferty, 1998). It is estimated
that the effect of genetic factors account for 168dess of cases (Rosser, 2000). Although
environmental factors may also have an influencebogast cancer, they are not as often
considered in etiologic research as individual edpctive factors. The low percentage of cases
that are related to reproductive characteristick ganetic endowment suggest that environment
may be playing an important role in cancer etiolo§esticide exposure is one of those
environmental factors mentioned in a number of issudfor example Charlier et al., 2003 and
Wesseling et al., 1999).

This analysis has the aim of testing whether pegtiexposure across the country may be related
to breast cancer incidence. Even though more cdmpeive research should ideally include
data on genetic factors (like mutations in gene€BR and BRCA2) as well as behavioral risk
factors (like physical activity or alcohol consumapt among others) those risk factors are not
considered in this approach. This paper is focusettying to provide etiologic clues for breast
cancer in Costa Rica based on demographic, socgioetdo and, critically environmental
characteristics.
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2. BACKGROUND
2.1. Breast cancer etiology
2.1.1. Reproductive history and hormones

There is epidemiologic evidence that natural ovaharmones affect breast cell division rates,
acting as promoters of carcinogenesis. Althoughriesgroduce other hormones, estradiol and
progesterone are the major ovarian hormones tlat phportant roles in increasing breast
cancer risk (Bernstein and Ross, 1993; Pike e1883). Non-hormonal dependent adult cancers
like lung or stomach cancer rise monotonically eaqaidly with age. Breast cancer incidence, in
contrast, slows down at around age 50, which isatrerage age at menopause (Parkin et al.,
2001; Timander and McLafferty, 1998). This slowiofjthe rate of increase around age at
menopause has been observed in many countriesi¢Ga@4). Data from Costa Rica for the
period of this study shows the same pattern, adearbserved in the line componentGraph

2. Thus, etiologic elements for breast cancer apfmele present in premenopausal women and
to be reduced thereafter.

Most breast cancer cases are diagnosed after agemp about 20% of new cases of breast
cancer were diagnosed before age 45 in Costa Rivgebn 1996 and 2000 (histogra@raph

2). The apparent contradiction of lower percentagfesases but higher incidence rates at older
ages is due to the denominator of incidence r#tese are fewer women in the older age groups.
Although older women have a higher risk of breastcer, cases diagnosed at older ages
contribute only a small proportion of the total nuenof cases at all ages.

That breast cancer risk is influenced by endogemausiones is well established. The general
observation is that longer exposure to menstrualipc and therefore to sex hormones, is
associated with risk of breast cancer. Early agenaharche (11 or younger), late age at
menopause (55 or older), and late age at firsttéwih pregnancy (30 or older) are associated
with modest elevations in risk for breast cancem@nder and McLafferty, 1998).

It has been reported that women with early menalehes higher estrogen levels for several
years after menarche and probably throughout teeroductive lives. In addition, the increased
risk associated with late age at natural menopeugenerally not seen until after the age of 65.
The increased risks associated with early age atroke and late age at menopause suggest that
longer exposure to sex hormones during the reptodugears is associated with higher risk of
breast cancer (Kelsey et al., 1993).

Late age at first full-term pregnancy is generabcepted as a major breast cancer risk factor
(Pike et al., 1993). There is a large body of evodethat states that on average, the younger a
woman is when she has her first full-term pregnaheylower is her risk of breast cancer. A first
pregnancy that is not carried out to term doesffet such protective effects. An early full-term
pregnancy acts as a protective factor about 10syaféer the pregnancy. The immediate effect is
an increase in risk due to hormonal changes suckhadarge increases in estradiol and
progesterone. After a period of about 10 years shisrt term adverse effect is replaced by a
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long-term beneficial effect (Bernstein and Ros®3)9This effect is brought about by a decrease
in the number of formerly undifferentiated cellatldevelop into fully differentiated cells, which
are less susceptible to genetic damage and to qudasiepropagation of damaged cells (Brody
and Rudel, 2003). Nulliparity is associated witkdst cancer diagnosed after age 40 (Kelsey et
al., 1993).

There is a relationship between the use of hormmepkcement therapy (HRT) and the risk of
breast cancer. The available evidence indicatestiigarisk is higher while women are using
HRT, and it increases with duration of use. Mosttloé evidence relates to use of HRT
containing estrogens alone (Beral et al., 1999yelbeless, there is also evidence of increased
risk of breast cancer with combined estrogen/prigeé$RT (Writing Group for the Women’s
Health Initiative Investigators, 2002).

Long-term use of oral contraceptives may slightigrease the risk of breast cancer, even though
there is not conclusive evidence of this relatibfalpne et al., 1993). According to Pike et al.
(1993), for those women diagnosed before age 4 tisea small but statistically significant
increase in breast cancer risk per each additigeed of use of oral contraceptives. Nevertheless,
there is evidence that the possible small incréagsesk in women taking oral contraceptives
diminishes when contraception ceases and, afteyehds, none of the risk remains (Reeves,
1996). A case-control study conducted in Costa BRetaveen 1982 and 1984 found no elevation
in the relative risk of breast cancer in users @l gontraceptives as compared to never users
(Lee et al., 1987).

Breastfeeding is hypothesized to be a protectotofafor women contracting breast cancer
before age 40. It is unclear if it has any relatltp with breast cancer after age 40 (Steingraber,
2001). There is no conclusive evidence that breaster risk decreases with increasing duration
of breastfeeding. But if such a protective effexises, it has been postulated that it may be
related to the breastfeeding effect of delayingstagdishment of ovulation and hence
diminishing the cumulative number of ovulatory @l A protective effect of breastfeeding
could also be related to hormonal changes, sudhcasased prolactin and decreased estrogen
production during lactation, or to physical changesells of mammary ducts or the mechanical
flushing out of carcinogens during lactation (Kglee al., 1993). A case-control study conducted
in Costa Rica found no evidence of association eetwbreastfeeding and breast cancer (Rosero-
Bixby et al., 1987).

2.1.2. Genetic factors

Family history of breast cancer also increasesrigie especially if a first degree relative was
diagnosed at an early age (Timander and McLaffa®@8). Three genes conferring dominant
susceptibility to breast cancer have been mapp&CAlon chromosome 17BRCA2o0n
chromosome 13q, and mutations in the tumor suppregmneTP53 (Parkin et al., 2001). It is
estimated that around 2 percent of breast cancerdue toBRCALin Western populations, but
around 10 percent for women diagnosed before thetd0 (Ford et al., 1995). OverddRCAL

is estimated to account for perhaps 5 percentl @aaks (Davis and Bradlow, 1995).

It has been estimated that overall only 5 to 1Cceu@r of breast cancer cases are inherited
(Rosser, 2000). As reported by Easton et al. (1998)ka and Stark (1995), and Muir et al.
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(2004), predisposing genetic factors are beliewe@ddcount mainly for premenopausal breast
cancer cases, which usually are the lowest prapodf cases. Reproductive history accounts for
only approximately 30% of the cases (Timander amd afferty, 1998). Breast cancer incidence

has been increasing and the majority of this irseaan not be explained by the rate of
utilization of mammograms (Steingraber, 2000). g hue still appear to be missing a critical

piece of the breast cancer puzzle.

Lichtenstein and colleagues (2000) conducted aeslys cohorts of twins from Sweden,
Denmark, and Finland in order to study the envirental and genetic factors in cancer
causation. They concluded that the environment thas principal role in cancer etiology.
According to Parkin et al. (2001) most of the intdfonal differences in incidence of breast
cancer are the consequence of differing environahexposures. It has been hypothesized that
breast cancer may be caused by environmental fliker pesticides, electromagnetic fields and
ionizing radiation (Brown et al.,, 2001). Resultorr such studies have thus far been
inconclusive, but not entirely negative.

That genes and the environment interact is wetllbdished. Mutations in the tumor suppressor
geneTP53are found at a high frequency in breast tumorseof these mutations are thought
to be associated with exposure to organochlorirstigiges (Hbyer et al. 2002). In general,
pesticides may damage DNA. Long-term accumulatibMA damage increases the risk of
cancer. Results from a case-control study conduoté&bsta Rica showed a significant increase
in DNA damage in women who were occupationally esqabto pesticides after working from 5
to 15 years in banana farms (Ramirez and Cuen@®)2The role of pesticide exposure in
breast cancer causation is discussed with mord detaw.

2.1.3. Pesticide exposure

Cancer may be caused by endogenous as well as rexggdactors. Nevertheless, most

epidemiological literature mainly emphasizes howalst cancer is influenced by endogenous
hormones and pays less attention to exogenous sageait may act similarly and trigger the

disease. Rising incidence and poor prediction dividual risk factors have prompted a search
for additional modifiable risk factors (Brody andidel, 2003). During the last decades, some
scientists have focused their attention on invasiig potential environmental causation of

breast cancer, often concentrating on endocrineigtisrs —chemicals that affect the endocrine
system (Brown et al., 2001; Pollner, 1993).

A number of pesticides are endocrine disrupters sorde hypotheses have been advanced in
relation to a risk for breast cancer in women (Adnet al., 1996). Evidence from both animal
and epidemiologic studies suggests that there neywudinerable periods, perhaps during
gestation or adolescence or between menarche ahdobia first child, when exposure is most
important (Brody and Rudel, 2003). Even though texgsstudies do not yet allow researchers to
sort out exactly which pesticides are linked to ahhcancers (U.S. Department of Health and
Human Services, 2003), it has been found that sgnongps of pesticides can mimic endogenous
estrogen and might be associated with breast caraéneir estrogenic activities.

The endocrine disruption for cancer is not a neljesat. It was explicitly mentioned by Rachel
Carson in her classic booSilent Springpublished in 1962 (Steingraber, 1998). Among
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endocrine disruptors, the xenoestrogens are seemotential factors in breast cancer.
Xenoestrogens are chemicals foreign to the bodyattdike estrogens. They may be present in
pesticides, in plastics and detergents (Aschengtaal., 1998; Davis and Bradlow, 1995). The
cells of the breast contain large numbers of estiagceptors. According to the “xenoestrogen
hypothesis”, xenoestrogens slip from blood serumo ithe interior of breast cells, and by
tinkering with particular genes, trigger uncontedllcell division and therefore breast cancer
(Steingraber, 2000).

Xenoestrogens are not easily metabolized and edifedbm the body. They tend to persist for
decades and can accumulate to high levels in baelygbse tissue. They are also known to be
present in breast milk (DeBruin and Josephy, 2@&deker, 2001; Davis and Bradlow, 1995).
Dichloro-diphenyl-trichloroethane (DDT) is a vergrgistent pesticide, and so is DDE (its major
metabolite). There is evidence of accumulation BfTCand DDE in the milk of nursing mothers
in a large number of countries, although they amught to be higher in developing countries
(Albert, 1981). A study conducted in Costa Ricaeaded high concentrations of the metabolite
DDE in all of the 51 analyzed samples of milk. Thighest concentrations of DDE were
observed in the provinces where crops were intehssprayed with DDT since the 1950s until
the 1980s (Umafa and Constenla, 1984)

Organochlorine pesticides and polychlorinated bigtse(PCBs) have raised concern about their
relation to breast cancer (Hulka and Stark, 198®ong those chemicals are: DDT, lindane,
cyanazine, aldicarb and atrazine (Muir et al., 300Most organochlorine pesticides were
restricted in the early 1970s in developed cousiiielit they were restricted in Central America
until the 1980s. Costa Rica first restricted theditional organochlorines in 1980 and banned
them between 1988 and 1990. After 1983 there wamportation of DDT for agricultural use,
but it was used for malaria control purposes betw®@83 and 1985 (Castillo et al., 1997).
Although DDT was banned, it is known to persistttie environment for more than 50 years
(Davis and Bradlow, 1995). After other organochies were banned, the use of lindane
increased in Costa Rica until it was restrictedl888. According to volume of importation,
aldicarb and atrazine are among the major pessicerently in use in Central America
(Castillo et al., 1997).

Pest resistance and pesticide use appear to b&ateggdast in Costa Rica. According to
Programa Estado de la Nacién (2004), even though @tension has not significantly changed
since 1997 in Costa Rica, pesticide importationsvall as their use per hectare have been
steadily increasing. As shown @raph 3, since the mid-1980s, there has been an incredabe i
importation of pesticides classified as carcinogefuiategories A, B1 and B2) according to
U.S.A. Environmental Protection Agency (EPA).

Even though several previous studies have analtfzisdpossible link in different countries,

results typically have been inconclusive when mytio establish etiological links between cancer
and the environment. Some studies have found es@eha relation between pesticide exposure
and breast cancer. | will briefly refer to sometloém. Falck et al. (1992) measured levels of
pesticide residues in mammary adipose tissue ofemowith breast cancer in Connecticut. They
concluded that environmentally derived carcinogeaee likely to have a role in the occurrence
of breast cancer. Kettles and colleagues (19974@tedea summary index of triazine pesticide
exposure in Kentucky counties. After controllingr feeveral risk factors, they found that
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exposure to triazine was related to breast cafiter.odds ratio (OR) associated to high levels of
triazine exposure was 1.20 and the OR associatertium levels of exposure was 1.14

Hayer and colleagues (1998, 2000) investigated bkeydm concentrations of xenoestrogens in
women of Denmark. They concluded that exposure wnogstrogens -specifically
organochlorines- may increase the risk of breastexa Petralia et al. (1998) estimated the risk
of breast cancer by occupational exposures in Stean@hina. Based on a small number of
cases, after controlling for risk factors, they riduelevated standardized incidence ratios of
breast cancer in women exposed to pesticides. \lieggset al. (1999) found evidence that excess
risks of hormone-related cancers could be assaciatéh occupational or environmental
exposures to pesticides in Costa Rica.

Band et al. (2000) conducted a case-control studyCanada and found that women
occupationally exposed to pesticides had an exmresst cancer risk. Dolapsakis and colleagues
(2001) reported the results of a case-control stndgreece that used mammography screening
to test the impact of occupational exposure toigdss in greenhouses. Their preliminary
results indicated that exposed women had highks 1§ incidence of breast lesions, which are
risk markers for subsequent breast cancers.

A Belgian case-control epidemiologic study (Chark al., 2003) measured blood levels of

pesticide residuals in breast cancer patients antfrals. They found that women with breast

cancer were more likely to have pesticides in theaod than were women without breast

cancer. Finally, a spatial analysis conducted igl&md showed some evidence that pesticides
could be related to breast cancer at least inubed areas of one the two studied counties (Muir
et al., 2004).

Nevertheless, some other studies have found neeetdof relationship between breast cancer
and pesticide exposure. | will briefly mention somiethem. Dorgan and colleagues (1999)
conducted a case-control study nested in a cohatiysSn Columbia, Missouri. They analyzed
blood samples to determine if pesticide residue®g\associated with breast cancer. Their results
did not support a role for organochlorine pestisidie breast cancer etiology. Also in 1999,
Zheng et al. published results of a case-contraystn which breast tissue levels of DDE and
DDT were measured. They did not find an associadbetween tissue levels of DDE and DDT
and breast cancer risk.

Laden et al. (2001a) combined the cases and cerndfdive large studies of women conducted
mainly in the north-eastern US in 1993. These studivaluated the association of levels of DDE
and PCBs in blood plasma or serum with breast cafdeey concluded that the combined
evidence of those five studies did not support dksociation. Laden and colleagues (2001b)
conducted another case-control study nested irhartstudy. This study also measured plasma
levels of DDE and PCBs. Overall, their results dat support the hypothesis that exposure to
DDE and PCBs increases the risk of breast cancer.

Gammon et al. (2002) conducted a case-control studyng Island, New York to determine

whether breast cancer risk is increased with exgosuorganochlorines. Their findings did not
support the hypothesis of a relationship. HopentRigh and colleagues (2002) developed
indices of environmental exposure to the pestiaitlazine in Kentucky. They analyzed the data
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by county and by area development districts, anchdono association between exposure to
atrazine and breast cancer.

Reynolds et al. (2004) found no evidence of ela/&te@ast cancer incidence in areas of recent
agricultural pesticide use in California. Brodyadt (2004) conducted a case-control study in
Cape Cod, Massachusetts. They controlled for askofs and allowed a latency period of five
years between pesticide exposure and breast cdiacgrosis. No pattern of association between
pesticide use and breast cancer was found.

Finally, Lopez-Cervantes and colleagues (2004)goeréd a meta-analysis of 22 articles that
studied the relationship between DDE and DDT areh&tr cancer. They found no evidence of
publication bias. Overall, they found strong evicerio discard the relationship between DDE
and breast cancer. Nevertheless, they pointedhatisbme aspects are not yet accounted for in
the studies performed so far. The exposure to DO¥ing critical periods of human development
(from conception to adolescence) may be relatedbrémast cancer. Furthermore, individual
variations in metabolizing enzymes of DDT and iterichtes are likely to modify the
consequences of exposure to DDT. They concludedhbae aspects needed further research.

In general, much of the previous research that aipps well as that does not support the
hypotheses of association between pesticides agastocancer has important limitations. The
inconsistencies among them may be related to stiedigns, or lack of information on other
contributing and vulnerability factors. Althoughgpaesearch offers important insights into the
effects of environmental contaminants on breast@anmuch of that research has failed to
control for known risk factors, so significant fings may be spurious. Furthermore, most
studies of associations between breast cancerimogdand environmental hazards do not control
for potential migration bias affecting exposure.

Research on pesticide health effects in less dpedl@ountries has been mainly focused on
acute pesticide poisonings and not on long-termecedf such as cancer. Epidemiologic
observational studies to measure pesticide expaseresually difficult to design and interpret

because humans are rarely exposed only to onecigestNevertheless, specifically in Costa

Rica, pesticide use has been associated with s®deaancer incidence of lung and female
hormone-related cancers in the most rural areas 1881 to 1993. Relative risk of breast cancer
was 25% to 80% higher in regions with high pesdogkposure as compared to regions of low
pesticide exposure (Wesseling et al., 1999).

One of the drawbacks of Wesseling and colleaguadysconducted in Costa Rica is that it only
controlled for urban/rural location. It did not d¢osl for risk factors such as fertility, socio
economic status, age at first full-term pregnamey access to health care. Furthermore, the lack
of use of spatial techniques to test for spatiabenrrelation in the study makes it difficult to
discern whether they obtained appropriate estimatédgir results. They also did not control for
migration in this study.

My study, based on more recent breast cancer inc&d€eata, uses spatial analysis to test for
spatial autocorrelation and to rule out the hetenegty of a possible relationship between breast
cancer and pesticides. It takes advantage of thiciuke exposure index developed by Wesseling
et al. (1999), and makes an important contributgncontrolling for the aforementioned risk
factors, as well as by mitigating the effect of ratgpn, as it will be discussed in the following
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sections. Yet, while discovery of an associatiolwleen pesticide exposure and breast cancer
can point to needed further research, conclusidmaitacausality can not be drawn from an
ecologic approach, like the one taken in this netea

2.2. Spatial autocorrelation

The concept of spatial autocorrelation in the cointé this research is relevant given that nearby
areas may have similar incidence rates of breastetavhen the populations in those areas share
a common exposure. Spatial effects -spatial hetereity and spatial dependence- are properties
generally found in spatial data. These effects dmwae the statistical analysis of such data.
Moreover, it is not easy to discern whether theadatse from a heterogeneity or dependence
data-generating process. Spatial heterogeneitytsefsom relationships between dependent and
independent variables that vary across space.dbpkgpendence results from the influences of
individual observations on neighboring observations

One could think about relationships that vary agrgigace such as pesticide use, or any other
environment related characteristic, as well as co@d think about processes of social and
economic distance which can definitely be relatedréproductive history characteristics
associated to breast cancer risk. Both spatialrdggeeity and spatial dependence could be
present in the spatial patterning of breast canskr and that is why methods that can handle
spatial autocorrelation were used in this study.

2.3. Migration bias

Breast cancer takes many years to develop, sacdsri@nce reflects exposure over a woman’s
lifetime, at diverse times and places. When tryiodind associations between environmental
factors and diseases with long lags between exposnd occurrence of disease -like breast
cancer- migration plays a very important role. dtimportant to minimize migration bias,
particularly in ecologic studies of health outconveth a long latency period (Tong, 2000).
Assuming that place of residence at diagnosis veasya been the same place individuals have
lived, and therefore the most probable place ofrenmental exposure, can be misleading. A
way to give credence to any hypothesis regardingr@mmental exposure therefore should
attempt to control for migration bias (Timander ancdLafferty, 1998).

History of changes in place of residence is trackeither in the National Tumor Registry —the
source of case information in this research- namy other national register. Nevertheless, every
Costa Rican citizen has a personal unique ideatibn number (ID), which can be used to
identify place of residence using voter registmafists. For every person 18 years or older, voter
registration lists provide the reported place sidence. These lists are exhaustive, and are more
accurate every four years when presidential elestitake place. In order to mitigate the
migration bias described above, this research dersihistory of place of residence for up to 13
years. Voter registration lists for presidentiaation years were used in this analysis in order to
have more accurate information. More details aesgmted in section 3: Methods and section 4:
Results.
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3. METHODS
3.1. Description of data and sources

Costa Rica’s administrative divisions consist opfrovinces, each of which is divided into
counties and each county into districts. There veetetal of 81 counties and 459 districts in
2000. Breast cancer incidence was analyzed atidtect level for a five year period: 1996-
2000. Computerized record linkage between variagistries was employed using unique
personal IDs in order to take advantage of all dkailable information. Six main sources of
information were used: National Tumor Registry, Blapon Census, Vital Statistics, Voter
Registration Lists, Access to health care data,Resticide exposure indicator data.

1. Cancer dataData about cancer cases comes from the Nationalom Registry (NTR)
database. The standard NTR record contains perddeatification (ID), gender, age at
diagnosis, tumor site and histology, year of diagsoand residence at diagnosis. Access to the
NTR was provided by the Ministry of Health in Cof&a. This nationwide population-based
registry has been maintained by the Ministry of lHeaince 1977. Since 1980 all hospitals and
private pathologists have agreed to report any itelggations or outpatient biopsies associated
with a cancer diagnosis (De Bermudez, 1985). Adagrdo the last publication of “Cancer
incidence in five continents” by the Internatiodajency for Research on Cancer (IARC), this
registry has high indices of data quality. A totdl 90% of breast cancer cases diagnosed
between 1995 and 1996 in Costa Rica were diagnosseld upon morphological verification of
tissue. Also, just 3% of cases were reported basedeath certificate only (Parkin et al., 1997).
NTR’s coverage has been estimated to be around(R8écet al., 1987).

2. Population dataPopulation data from Costa Rica’s Population @er¥000 was used. This
information is publicly available at http://censmgp.ucr.ac.cr | used female population by age
in each geographical region, grouped in five-yegr strata.

3. Vital Statistics These include the birth and death database. Tdesdases contain the date
and place of occurrence of the event as well asttheidual person’s ID. This personal ID was
used to validate NTR information about date oftbiand death for each breast cancer case
analyzed by linking the three registries. The vgtitistics databases were provided by Central
America Population Research Center, University a$t@ Rica.

4. Voter Registration Listd=our voter registration lists containing residendormation of adult
Costa Ricans with their personal ID were used: 19994, 1998 and 2002. These years were
selected because they are electoral years anddrem@tizens are more likely to update their
place of residence in the registry. These foursteigs were linked to NTR in order to establish
an approximate residential history for each breaster case. This resulted in residence history
of up to 13 years. Electoral registries database® wrovided by Central America Population
Research Center, University of Costa Rica.

5. Access to Health Care Datdhis database is a comprehensive index of gebgrap
accessibility to health care facilities in Costadrifor year 2000. All health care facilities are
included in this index: primary health care fa@ clinics and hospitals. It was created by
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Rosero-Bixby (2004) using Geographic Informatiorst8yn (GIS) technologies and aggregating
characteristics of both population and health ¢acdities. District level data on this index was
provided by its author.

6. Pesticide Exposure Indicator DaResticide exposure is a key variable in thisaede | use

an index which estimates the mean pesticide loadinabitant at the county level for year
1984. It was created by Wesseling et al. (1999 awans to investigate geographic differences
of cancer incidence in Costa Rica. It uses poprasize in each geographic unit along with
information about areas treated with pesticide tredaverage number of pesticide applications
per year, this latter number corrected for aental/aerial application. County level data on this
index was provided by Dr Wesseling.

3.2. Statistical data analysis
3.2.1. Spatial autocorrelation test

Spatial autocorrelation was measured using the WMera coefficient, which is a weighted
product-moment correlation coefficient in which theights reflect geographical proximity.
Moran's | is used to detect departures from spedilomness. It is used therefore to determine
whether neighboring areas are more similar thanldvioe expected under the null hypothesis of
no spatial dependency. Moran’s | values and prditiabi were calculated using the GeoDa
0.9.5i software (Anselin, 2005). Different weightatnces were tested for this research, with
each of them yielding similar results. The statatresults in this research were obtained using a
1% order queen matrix, which is calculated taking iobnsideration all district neighbors having
a shared boundary or otherwise touching.

3.2.2. Regression analysis

Given that breast cancer is a “rare event”, casesassumed to be generated from a Poisson
distribution. The preponderance of zeros and thallsmalues and clearly discrete nature of the
dependent variable (number of new breast cancesaas each district), suggests that we could
improve on Ordinary Least Squares (OLS) with a gpation that accounts for these
characteristics (Greene, 2000). This type of regoesis the most commonly used when the
dependent variable is count data i.e. it takeddima of non-negative integer values. The Poisson
regression method allows for the statistical maodgbf data when there are a small number of
events within strata. Therefore | used Poissonessgon in my analysis, as similar previous
studies have done (Muir et al., 2004; HopenhayrmRical., 2002; Wesseling et al., 1999). In
this model, the Poisson distribution provides thebpbility of the number of events, and the
parameters correspond to the expected number ofrecces as a function of the independent
variables (Kennedy, 1998). This part of the analygs done using Stata 7 software.

Also, since this analysis is based on geographiods, it was necessary to test for spatial
autocorrelation in the model. This part of the gsiagl was conducted using GeoDa software
(Anselin, 2005), which tests for spatial autocatiein of error terms in regression models and
also enables the running of spatial regression leo@eoDa software does not have applications
to test for spatial autocorrelation in Poisson esgion models. Therefore, an OLS regression
model was used to test for spatial autocorrelatith GeoDa.
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Further descriptive spatial analysis of the data w@nducted using a geographically weighted
regression approach. GWR 3.0 software was usethi®rpurpose. Geographically weighted
regression is a statistical technique to analyzgiapvariations in relationships. It allows a
regression to be carried out at each of the ob8ernvpoints in a geographic region. Since it is
very likely that regression parameters in a glalegression model are not constant across the
whole region, exploring the data using this techai@llows determining how each parameter
varies across space. Geographically weighted reigres have proved to be an important tool to
help to understand spatial heterogeneity in datécwjustifies its use in this study.

Dependent variable

The dependent variable in the OLS regression aisalged to test for spatial autocorrelation was
the age-adjusted breast cancer incidence ratecim @iatrict. The national age distribution of
women according to Costa Rica’s 2000 Census was asehe standard population. It will be
shown in the next section that there was no neags¢éoany spatial regression model. Poisson
regression models were used for further analysie. dependent variable in the Poisson models
was the count of new cases of breast cancer diagnaseach district between 1996 and 2000.
The mean age at diagnosis was 56 years (standaatide = 14).

Using the count of cases as the dependent vailiabhediately suggests the need to control for
female population exposed to breast cancer in dthct, because each count of cases refers to
areas of different underlying populations. The expe number of cases was used as an offset
variable to control for population size. The stawddid estimate the expected number of cases
was the observed incidence for the entire counining 1996 to 2000. This reduces the potential
confounding effect of different age distributiomsthe districts and allows for valid comparisons
among geographical units. The observed numbers#stawas the dependent variable, and the
expected number of casb§ was the offset variable introduced in the righhdvaide of the
Poisson regression model. Therefore:

b =P (b, X)
bE =Y (M x * W°X)

Where:b; is the observed number of cases at locati¢ghindicates a Poisson functiox;s the
age grouphiF is the expected number of cases at locdtidf x is the observed population size
in locationi at agex; andW>x is the incidence rate in the standard populattage x.

The interpretation of coefficients in Poisson regren models is different from that on OLS
models because of exponentiation. Some calculuslgetbra show that:

55[ Vi 'rr' } . )
TJ = EK]_)‘-JB Ll !8:"1"-3 + ﬁkrh)x}{?. — El"ll__r |"TJ'} . ,IH‘J-

-'Ij

% Breast cancer incidence does not have a nornabdigon. It rather behaves as a Poisson. Nevkrssean OLS
approach had to be used to test for spatial autelation since current GeoDa software does nowalty spatial
autocorrelation testing under Poisson distribution.
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Therefore, a one unit change in the jth regressatd to a change in the conditional mean by the
amount of:

E(y, |x.)> ﬁv‘.
Whereas in the linear model we would simply have:
B

It has been suggested that breast cancer may haséfeaent etiology among pre and
postmenopausal women (Davis and Bradlow, 1995).ddause is more likely to occur between
45 and 50 years of age. Therefore, age has beahasse proxy for menopausal status in
population studies. Some studies have used thefdgfeas the cut point — for example Kulldorff
et al. (1997)-, while others have used age 45 derahs a proxy of postmenopausal status —for
example Muir et al. (2004)-. As reported by Eastbal. (1993) and by Hulka and Stark (1995),
predisposing genetic factors are believed to adctmrma larger proportion of cases before age
45. Environmental exposure is believed to accouaihiyin cases diagnosed after age 45. Based
on this premise, Muir et al. (2004) included onfges diagnosed at age 45 or older in their study
of the association between breast cancer incidandepesticides in England. In order to reveal
whether pesticide exposure has a different effacblder women, | conducted the analysis on
three sets of ages at breast cancer diagnosages!, younger than 45, and women of 45 years of
age or older.

Independent variables
Five independent variables were considered in tbdets: pesticide exposure index, access to
health care, cohort total fertility rate, percemagf women with late age at first full-term

pregnancy and social lag index.

1. Pesticide exposure in 198Bhe pesticide exposure index (PEI) was calculbatetiVesseling
et al. (1999) by means of the following formula:
k

PEI = h n g )/ population

i=1
i =crop (1, 2,...k)
h; = hectares treated with pesticides
n; = estimated average number of pesticide applicafper year
a = aerial spraying correction factor

The numerator of the formula quantifies the extehtpesticide treated agricultural land,

weighted by intensity of pesticide use for eachpc\¥ith the population of the county in the

denominator, the PEI provides an estimate of mesmtigpde load per inhabitant at the county
level in 1984. Rather than providing a dose, thididator provides a marker of the extent and
intensity of use of pesticides that allows rankowunties by pesticide use. In the regression
analyses | conducted, | used the decile of PElerathan its absolute value in order to make
interpretations more meaningful. Since my analissonducted at the district level and no data
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were available to calculate PEI for each distitalyas assumed that all districts belonging to one
county had the PEI value of their correspondingtypu

The last Agricultural Census conducted in CostaaRi@as in 1984. Pesticide exposure, which
was calculated using information from that censsisherefore the most current information at

the national level. Since breast cancer, as mastecatypes, has long lag periods between
exposure and occurrence of disease, this analgaisfits from the use of a time-lagged pesticide
exposure. If pesticide exposure actually is assediaith initiation of breast cancer, it is more

likely to be related with past rather than curneesticide exposure levels (Birnbaum and Fenton,
2003). There is a temporal lag between exposuredavelopment of breast cancer, but the
length of that latent period is unknown so far. Tise of PEI in 1984 allows for a time lag of up

to 16 years in this analysis.

As mentioned in section 2.1.3 above, there is natlusive evidence of an association between
breast cancer and pesticide exposure. Some studies found evidence of a positive
association. Some other studies have found no eegdef such association. My hypothesis is
that is that pesticide exposure is directly asgediavith breast cancer incidence in Costa Rica.

2. Density index of access to health care senirceX)0Q Although access to health care is a
concept with at least two dimensions: geographid social (Donabedian, 1973), geographic
access is what this index measures. Geographicalsado health care facilities is measured
using a comprehensive index of accessibility tlesults from the aggregation of all facilities
weighted by their size, proximity, and characté&ssiof both the population and the facility.
More details about the construction of this index e found in Rosero-Bixby (2004). The
density index of access to health care services phgsician hours per capita yearly as the
metric. The greater the value a district has fes thdex, the better access to health services has
its population. In the regression analyses | cotetijd used the decile of density of access to
health care.

A greater supply of family physicians is associatgth an earlier detection of breast cancer

(Starfield et al., 2005). Ferrante et al. (200@nio that the increase in the supply of primary care
physicians is associated with a statistically digant increase in the odds of diagnosis of breast
cancer in an early (rather than late) stage. Mosinmograms are ordered by primary care
physicians, and a physician’s advice to have mamamog usually enhances their receipt

(Starfield et al., 2005). Access to health carthesefore important regarding early detection of

breast cancer. Regions with better access to healtt may be hypothesized to have an
“artificial” higher incidence because of earlieagnoses, as compared to regions with worse
health care access. My hypothesis is that aftetraiting for risk factors, health care access has
a positive association with breast cancer incidenégosta Rica.

3. Cohort Total Fertility RateTotal fertility rate (TFR) was estimated usinganeparity, or
mean number of children ever born of the cohowomen born between 1951 and 1955 in each
district. As mentioned by Preston et al. (2001¢ thean parity of women who have completed
childbearing is equal to the cohort total fertilifgte if reporting is accurate and if there are no
differentials in mortality or migration by parity¥his particular cohort of women was 45 years of
age or older when the census was conducted, armbaselered to have completed childbearing.
The cohort TFR was calculated using the questi@uigparity in Costa Rica’s Census 2000.

http://ccp.ucr.ac.cr/revista/ 14



Poblacion y Salud en Mesoamérica - Volumen 7, nariearticulo 1, jul - dic 2009

Evidence from previous studies also indicates @nancreasing number of full-term pregnancies
-i.e. higher fertility rates- decreases the riskboéast cancer. High parity acts as a protector
factor for breast cancer by diminishing the cumuéahumber of ovulatory cycles and therefore
the estrogen bioavailability. Other studies of Btezancer have usually adjusted for parity (for
example Kulldorff et al., 1997). Evidence from asea&ontrol study conducted in Costa Rica
showed evidence that higher parity had a signifigantective effect, which is independent of
the duration of age at first full-term pregnancyo¢Bro-Bixby et al., 1987). My hypothesis is
therefore, that total fertility rate has a negatgsociation with breast cancer incidence.

4. Late age at first full-term pregnanciroportion of women who had their first full-term
pregnancy at age 30 or older was calculated onlyL$51-1955 cohorts, i.e. those women who
were born between 1951 and 1955 and therefore #edring the period of analysis: 1996 to
2000. This variable was not computed for cohorteithan 1951-1955 because later cohorts
have not completed their childbearing. The numerafathis variable was obtained from the
Vital Statistics databases, specifically birtharira981 to 2000. The denominator was obtained
from official population projections at the distrievel from 1996 to 2000. Projections are only
available for 5-year groups. Since it was necesganse only the number of women who were
45 between 1996 and 2000, the “45-49” 5-year gnwap disaggregated into single ages using
Karup-King multipliers (Shryock et al., 1976).

As it was discussed in section 2.1.1., late adesatfull term pregnancy is a risk factor for bst¢a
cancer. My hypothesis is therefore that late ageregnancy is directly associated with breast
cancer incidence in Costa Rica.

5. Social lag indexA social lag index, as an approximation of soctm®mic status (SES) was

calculated using education and dwellings charesttesi Two education indicators were used:
(1) proportion of illiterate population and (2) partion of population that did not attend high-
school. Three dwellings indicators were used: (bpprtion of houses without electric service,
(2) proportion of dwellings without drinking wateand (3) proportion of dwellings in bad

condition. “Dwellings in bad condition” was defined those dwellings with damage in two or
more of three components: floor, walls and roof.

The values each district obtained in each of the iindicators were ranked in deciles. The index
was calculated as the average of the five deadlesdch district. This index uses two out of the
three components of a more comprehensive index Z&8en, 2004). The full Gonzalez index
was not used in this analysis because it includedadth dimension that was better approached
by the “density index of access to health careises? which was just described.

Unlike most other cancers, breast cancer is moreantmn among women of higher
socioeconomic status (SES) —as estimated by swtbrdaas income, education, housing, etc. -
(Parkin et al., 2001; Timander and McLafferty, 1p98evertheless most of the gradient can be
explained by the differing prevalence of known rfaktors between social classes and not by
SES itself. For example, it is more common to hehvdren at older ages or not have them at all
for women with higher SES than for those with loV&&S. Also, breastfeeding tends to be less
common in high SES women. It is also possible bedter access to health care and to medical
screening makes some contribution to this assoaidietween high SES and higher risk of
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breast cancer. Although part of this relationskipikely to be confounded with a number of risk
factors, several studies have found that the celahip persists after controlling for those risk
factors. My hypothesis is that after controlling fwher risk factors, social lag will have an
inverse relationship with breast cancer incidefdst is, high SES -measured as low level of
social lag- would be associated with high breasterincidence in Costa Rica.

4. RESULTS

The original sample size during 1996 to 2000 w&82,cases. 7% of those cases had no
personal ID number in the National Tumor Regist@ayathase. Having IDs was necessary to link
this database to the other available databasesbettel locate individuals in geographic units
and control for migration bias. First and last naraad date of birth of these cases were used in
order to find out if an ID number existed for theseses in any of Costa Rica’s available
registries. None of them appeared in Vital Statsstecords, and 60% of them lived in counties
where the percentage of foreign-born people isdrighan the national level. Therefore they
likely were not Costa Ricans. History of place @sidence could not be tracked and,
furthermore, exposure was likely to have occurrea@ny other country. These 192 cases were
not considered in the analysis.

One woman was diagnosed twice with breast canaangl@996 to 2000. Because the exposure
to pesticides was calculated as an average pebitahg only the first diagnosis was included in
the analysis and the second was dropped. In additio cases had a different location in every
voter registration list. These were also droppedabse migration made it impossible to
determine a place where they were more likely teeh@aeen exposed to pesticides. As a result,
the final sample size of cases w472 92% of the original sample. Using date of birtiad
from Vital Statistics records, misreported or npaged age was identified and corrected for 1%
of cases in the final sample.

Cases were assigned to a district taking into cemnation the information in five different points
in time: 1990, 1994, 1998, 2002, and the momertiagnosis. As has been mentioned in other
studies (Wesseling, 1997, 1999) it is common peadior people to declare a place of residence
in the central or near to central districts whesgitals are located, in order to receive
presumably better medical attention. Thereforejviddals who had the same district in the
entire 13 years covered by voter registration liggse considered to have lived in that district for
the entire period, regardless of residence declatetiagnosis. Those individuals who lived in
the same district for at least 13 years are thatgnajority of cases, 74% as showmable 1.

Individuals who did not live in the same distriairshg the entire 13 years period include:
patients who died and therefore were excluded froter registration lists; patients who were
diagnosed at very young ages and were not includddde 1990 voter list; and patients who
moved to a different district during the 13 yeaesipd. Those whdived in the same district
between 9 and 12 years were 11% of all cases, whithe difference between the first two
categories shown iable 1 Finally 15% of all cases lived in their assigrdstrict for 5 to 8
years.
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Using voter registration lists had the effect aéahg the allocation data for 40% of cas€alle

2). For 6% of individuals who did not declare a plaxf residence at diagnosis, a geographical
location was assigned using this additional infdroma For 34% of the cases, using voter lists
produced a change in the place where they woulé baen located if only the NTR had been
used. As shown ifiable 3, most of these women lived at least in the sanatyahey declared,
but 221 cases lived in completely different areas.

| have discussed sample size at some length bedhasedividual cases are important in
constructing my dependent variable. This researshnot based on individual level
characteristics. Rather, | take an ecological apgraising districts as my units of analysis. This
results in a sample size of 459 districts. Eacltridishas observations for total age-adjusted
population and for the five independent variablesadibed in the previous section: pesticide
exposure, access to health care, fertility rate, #ge at first pregnancy, and social lag index. A
descriptive analysis of the variables is preseme@iable 4. In this descriptive analysis, cases
and population are not presented as different bkesa but rather as age-adjusted rates.

Use of maps helps to visualize that the dependentedl as the independent variables are not
randomly distributed along the country. Althougle thnalysis was done at the district level,
maps are presented at the county level in orddsetter visualize the general distributional
pattern of the variables. As shownNfap 1, breast cancer incidence is higher in the cerntraé

of the country, where the capital city is locatedhich is mainly urban. Nevertheless, higher
incidence is also evident in the some areas inets#, southeast and southwest parts of the
country, which are mainly rural areas.

Average pesticide exposure per inhabitant is high#ére most rural areas of Costa Rica, close to
borders Map 2). The locations of the main crops in Costa Ricarlap largely; many pesticides
have been applied on multiple crops, and multigstipides on all crops. But in general, coffee
has been grown mainly in the inland, and pestigittensive rice and banana production
predominated alongside the entire Pacific Coastaadgside the Atlantic Coast respectively
(Map 3). The amount of active ingredients used per hectaries widely by crop. But it has
been estimated that on average, in 1984 it wak® for coffee, 10 kg for rice and 45 kg for
banana (Wesseling, 1997) can be noticed from botllap 2 andMap 3, that areas of greater
pesticide exposure per inhabitant are in the baaadaice plantations regions of the country.

Map 4 shows how poorer access to health care is moreeotmated in rural areas, with very
good access to health care in the central zone astaCRica. Cohort total fertility rate is
presented itMap 5, where a clear spatial pattern can be observddtigt lowest cohort TFRs in
the metropolitan area, and higher TFRs as we maxagy drom the capital. SimilarlyMap 6
shows the highest proportions of women having céridat age 30 or older mainly in the central
metropolitan zone of the country. As presentedViap 7, highest indicators of social lag -
measured using education and dwelling charactesistire in the most rural and agricultural
regions of Costa Rica.

While maps are useful for visualizing spatial paise a more precise means of identifying
departure from random spatial patterning is dekradoran’s | is a commonly used statistic for
measuring departures from spatial randomness, atiabpautocorrelation. A test for spatial
autocorrelation among my regression residuals bl the primary diagnosis to determine
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whether a spatial analysis approach is necessargnalyzing these spatially referenced data.
Moran’s | value is usually in the range of -1 tg although it might be slightly higher than +1 or
slightly lower than -1. When Moran’s | value apprbas zero, it indicates no spatial
autocorrelation. When it approaches +1, it is auication of strong positive spatial
autocorrelation -i.e. spatial clustering eithehajh or of low values-. Similarly, when Moran’s |
value approaches -1, it is interpreted as stromtnge spatial autocorrelation -i.e. a pattern of
mix of high and low values-.

The dependent and each of the independent varilblgsa positive and significant Moran’s |
value {Table 5), which means that there is a pattern of spalistering in individual variables.
Therefore, it is worth to run a regression modeal gay attention to the diagnosis for spatial
dependence once the explanatory variables arededlin the model. This part of the analysis
was conducted using GeoDa software. As | discussegction 3.2.2., my data is assumed to
have a Poisson rather than normal distribution. eléeless, GeoDa software does not have
applications to test for spatial autocorrelation Roisson regression models. Therefore, an
Ordinary Least Square (OLS) regression model wed testest for spatial autocorrelation.

Results inTable 6 show that there is no spatial dependence in tloeseafter controlling for the
independent variables in the model (Moran’s | plolitst = 0.72). An interpretation to this result

is that the independent variables have taken chtheooriginal spatial autocorrelation in the
dependent variable, so that very little spatiabaatrelation remains after the regression model is
run. Neither a spatial error regression model nospatial lag regression model could be
considered as proper alternatives (Anselin, 200&)nducted Poisson regression analyses in my
final models. More details on why | chose this esgion model were discussed in section 3.2.2.

Results of Poisson regression models are showralae 7. As it may be observed from these
results, breast cancer in women younger than 4 yssems to be explained differently than in
older women. This is consistent with the literaturehis field which states that breast cancer at
younger ages is better explained by genetic factdrsvhich | do not have information in this
study (see section 2.1.2.).

For young women, parity —measured by TFR- and acteshealth care services have the
unexpected direction. Pesticide exposure has aimadsg significant direct association. The

reported coefficient can be interpreted by thedance relative ratio (IRR), which is 1.03 for

PEI coefficient, meaning that after controlling fither risk factors, moving a district to the next
decile of pesticide exposure was associated withil¥®tease in breast cancer incidence for
women younger than 45.

Nevertheless, given that etiology of breast cansdlifferent in younger women, it does not
seem accurate to analyze the effect of pesticideslf women together, or for young women
only. Rather, these results justify the stratifimatby age and show that the relationships
between breast cancer incidence and the analyzkedagtors are completely different in young
women as compared to old women. The most apprepsisategy is analyzing the subgroup of
45 years or older, where a possible effect of pelgtihas been reported to be more likely. 1 will
focus therefore in this subgroup.
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For women of 45 years of age or older, the effédthe two reproductive risk factors tested:
parity and late age at first full-term pregnancyeveignificant and in the hypothesized direction.
Parity is a protective factor, which was measureugh cohort TFR. It had an inverse
relationship with breast cancer incidence, whictansethat having a higher number of children
is associated with lower incidence of breast caricate age at first full-term pregnancy is a risk
factor. It showed a direct relation with the depamtdvariable. Therefore, districts with higher
percentage of women who had their full-term pregyaafter the age of 30 had higher incidence
of breast cancer, after controlling for other frfig&tors.

Both access to health care services and socioecongtatus had a significant effect in the
unexpected direction. That is, better access tdttheare services was associated with lower
breast cancer incidence rates and low socioeconstaias was associated with high incidence
rates. These are interesting but hard to intenesatlts. Access should theoretically be associated
with higher incidence because of early detectiong @here is nothing intrinsic to low
socioeconomic status that could be hypothesizeletoelated to breast cancer. Measurement
errors are likely to be playing a role.

Pesticide exposure index (PEIl) had a statisticalhnificant direct association with breast
cancer. The corresponding incidence rate ratio JIRRpesticide exposure index is 1.29. This
means that after controlling for other risk facfor®ving a district to the next decile of pesticide
exposure was associated with 29% increase in bcaaser incidence for women of 45 years of
age or oldet As mentioned in section 3.2.2, this analysis Een&om using this time-lagged
pesticide exposure index. Breast cancer is moedylito be related with past rather than current
pesticide exposure levels. PEI calculated for 18i8ws for a time lag of up to 16 years in this
analysis. Nevertheless, this index was calculatedragher geographical unit (county level) and
assumed to be the same for all the districts thatpart of each county. The effect this could
introduce will be discussed in the next section.

As a further descriptive spatial analysis, | conddca geographically weighted Poisson
regression to examine spatial variations in thati@hship between breast cancer and pesticide
exposure in Costa Rica. Just as the Poisson regness with Stata software, an offset variable
of the expected number of cases was used in thression model ran with GWR software.
Significance values for PEI coefficient are preesdntin Map 8, which shows that the
significance of this variable is not homogenousligtributed in the country. Rather, it has
significant coefficients only in certain regions thfe country, after controlling for other risk
factors.

% Wesseling et al. (1999) analyzed the effect ofipide exposure for all women regardless their &gethe tertile
of most rural counties. As a means of comparisoanla regression for women 45+ controlling onlyR&l and
urban/rural classification for the entire set aftdcts. This resulted in an IRR of 4.13 for PEhiS overestimation
of the effect of pesticide exposure illustratesithportance of controlling for other risk factors.
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5. DISCUSSION AND CONCLUSION

Controlling for migration in this study increasdsetvalidity of the results obtained. The
restriction of cases to those that could be asdigm¢he same geographical location for at least
five years -and most of them for up to 13 yearsraases the validity of results by diminishing
the effect of migration. Although cases were restd, it still did not mean losing a big part of
the original sample and allowed for a reasonahbyso statistical analysis.

There are some characteristics that may be retatbdeast cancer but were not included in this
research, such as: age at menarche, age at meappallgarity, birth spacing, breastfeeding

and use of hormone replace therapy. Variables baraohore controversial characteristics like

oral contraceptives use, family history, alcohadke and diet were not included either. Data on
these characteristics were not available. Evenghdlie Sexual and Reproductive Health Survey
conducted on Costa Rica in 1999, gathered modtisfiriformation, it was representative at the

national, but not at the district level. So, it wboot be used in this research.

Other reproductive characteristics like parity (swead by cohort TFR) and late age at first full-

term pregnancy were analyzed, and showed to bdfisagit as expected. That is, higher total

fertility rates are associated with lower breashces incidence rates; and the greater the
proportion of women who had their first full-termegnancy at age 30 or older, the higher the
probability of high incidence of breast cancer ws@ Rica’s districts.

A social lag index was used as an indicator ofgiieeral socioeconomic status (SES) of people
in each district. According to the literature, tstaancer incidence is higher in women at high
SES levels. However, as it was mentioned befoiis,dbuld actually be a confounding factor
since most of risk factors are more prevalent ghlf8ES women. These results showed that after
controlling for risk factors, lower SES is actuallgsociated with high breast cancer incidence
rates. Access to health care services was accotalitigs study associated with lower incidence.

Pesticide exposure in the population as measurdtBbyvas statistically significant and directly
associated with breast cancer incidence. PEI Variabs available only at the county level and
assumed to be the same in all districts of a codrttis introduces less variability to the analysis,
which is not desirable. As a mean exposure of thunty, PEI reflects the combined exposure to
many pesticides with varying carcinogenic propetrt2ata are not available to assess the impact
of this potential bias. There is a temporal lagweein exposure and development of breast
cancer, but the length of that latent period isnavikn so far. Although individual dose of
exposure to pesticides and duration of that exmostil remain an issue, using this pesticide
exposure indicator in the population had the stiteiod allowing for a time lag of up to sixteen
years in the analysis.

Pesticide exposure also had a significant and igesigélationship with breast cancer in specific
rural and agricultural regions of the country. Thetationship was clearly heterogeneous along
the country. This was shown by the results of dialbpaweighted Poisson regression. These
results suggest that breast cancer may be explaiiféztentially in the country. This is
consistent with other research. Wesseling and aglies (1999) used cancer data from Costa
Rica from 1981 to 1993. They found that in theilerf most rural counties (low incidence)
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breast cancer was associated with excess risksodaegposures to pesticides, which was not
observed in urban counties. In recently publistesgarch conducted in two counties of England,
no spatial association was found between breastecaimcidence rates and application of
pesticides in urban areas. Those findings howeegealed a spatial association between breast
cancer and pesticides in the rural areas (Muit.g2@04).

There is a plausible biological explanation of tbée of hormones like estrogen in the causal
pathway to breast cancer. This is true not onlgridogenous hormones, but also to exogenous
chemical compounds in pesticides that mimic horrsoa@d may induce breast cancer.
Nevertheless, public health policy has had a uaif@nphasis on early detection of breast
cancer through screening programs and self exammmatther than primary prevention (Potts,
2004). Breast cancer is projected to remain thet mm®mon cancer in women in the next half
century. Rapidly increasing rates of breast cangeidence in many developing countries
suggest that the burden of the disease will be mgiater than projections based on
demographic change alone imply (Parkin et al., 200herefore, of particular interest is the
identification of potentially modifiable risk faats

An ecological approach like this is able to rulg strong associations. A finer assessment of
risks due to pesticide exposure would require gelatudy in individuals, perhaps a case-control
or cohort approach, which would definitely be exgee, but worth it. Results of this research
give a hint that there may be an actual relatiawéen breast cancer and pesticides. Prevention
of breast cancer is difficult because many asseditictors are endogenous and thus difficult to
manipulate. Nevertheless, pesticide exposure ieptable and thus an important public health
issue to be debated.

As pointed out by Rosser (2000), many critics afdst cancer research is that it has basically
been conducted within the biomedical model, andefioee it has focused its attention on the
cellular, hormonal, and genetic causes of the desed the expense of attention to behavioral,
social and environmental causes. Biomedicine iauitly researches disease and how to cure it,
rather than studying health and how to prevenedfy which places “responsibility” at the
individual level rather than pointing to societyspensibility as a whole for addressing
environmental causes. Demographic and epidemiolagmoaches, like the present research
make a contribution to a broader understanding®®tiology of breast cancer.

In order to induce a fundamental social changejlitbe necessary to make prevention the goal
of research and clinical practice. To achieve thishink it is preponderant to study and
communicate in an effective way the possible emvitental connections to breast cancer.
Reasons for not giving credence to a relationsbkipveen environmental factors and any disease
are usually grounded on a number of aspects, rgnffiom the need of more study, to
conclusions that risk has been exaggerated, orddraiage is actually trivial, and many times
because of considerations of the economic impatgilating environmental exposures. Paying
more attention to health consequences that derik@te environmental exposure would imply a
shift toward the application of the precautionampgiple.
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7. TABLES, GRAPHS AND MAPS

Table 1.Migration patterns of breast cancer cases from 199t 2002

Relative distribution

Period of time cases lived in their assigned disti (n=2472)

13 years or more 74%

9 years or more 85%
100%

5 years or more

Table 2. Effect of using voter registration lists a source of information to locate cases in

geographic units

Relative distribution

Effect (n=2472)
Did not change declared place of residence 60%
Changed place of residence 34%
Gave information on place of residence that wasleotared 6%
100%

Total cases

Table 3. Effect of using voter registration lists o cases where place of residence was

changed
Relative distribution
Effect (n=850)
Same province and county, but different district %45
Same province, but different county and district %29
Different province, county and district 26%
Total cases 100%

Table 4. Descriptive analysis of variables used iime models for the 459 districts.

Costa Rica: 1996-2000

Variable Mean Staf.‘d'?“d Median Minimum  Maximum
deviation

Age-adjusted incidence rate of breast

cancer (per 100.000 women) 14.9 19.8 11.11 0 217.40

Cohort Total Fertility Rate 5.6 1.2 5.53 2.73 8.98

Women late age at 1st pregnancy (%) 5.6 5.5 4.74 0 55.30

Median of access to health services

(MD hrs/capita/year) 04 02 03 0 15

Social lag index 5.5 2.4 5.2 1 10
31.8 55.6 12.8 0.00 280.53

Pesticide exposure index *

*county level
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Table 5. Spatial descriptive analysis of variablegsed in the models

Variable Moran's | P-value
Age-adjusted incidence rate of breast cancer (p@:0D0 women) 0.099 0.003
Cohort Total Fertility Rate 0.745 0.001
Women late age at 1st pregnancy (%) 0.167 0.001
Median of access to health services (MD hrs/capgta) 0.259 0.001
Social lag index 0.577 0.002
0.472 0.002

Pesticide exposure index

Table 6. Ordinary Least Squares Regression Resulénd test of spatial autocorrelation

Variable Coefficient ~ Std error p-value
Constant 37.85 5.21 0.000
Cohort Total Fertility Rate -2.71 1.30 0.038
Late age at 1st pregnancy 0.65 0.18 0.000
Access to health services 5.67 2.49 0.023
Social lag index -0.82 0.69 0.234
Pesticide exposure index 0.02 0.02 0.254
R 0.15
Adjusted B 0.14
n 459
Moran's | probability 0.72

Table 7. Poisson Regression Results by group of age

Variable All ages <45 years of age >=45 years of age
Coef Std error Coef Std error Coef Std error
Cohort Total Fertility Rate  **-4.732 0.11p ** 198 0.105| **-5.930 0.108
Late age at 1st pregnancy ** 0.892 0.003 ** G.19 0.006 | ** 0.626 0.003
Access to health services **.3.677 0.0R2 **-@32 0.029 | **-2.696 0.023
Social lag index ** 4,079 0.03p **-0.362 0.057 ** 4.209 0.039
Pesticide exposure index ** -0.029 0.0[L0 *0.031 0.017 | ** 0.254 0.010
Constant = -10.40 0.519| ** -8.973 0.504| ** -2.635 0.497
N =459 Pseudo R2 = 0.302 0.259 0.333
Offset variable = expected number of cases
**p=0.000 *p=0.071
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160

Graph 1. Age adjusted incidence rates of breast caarin
women. Costa Rica and US: 1981-2000

(rates per 100.000, adjusted to IARC world stanghenalulation)
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Graph 2. Breast cancer incidence rates and distritiion of
cases by age. Costa Rica 1996-2000
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Graph 3. Imported carcinogenic pesticides. Costa Ra:
1978-2003

(EPA categories A, Bland B2)
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Map 1. Breast cancer age-adjusted incidence rateSosta Rica: 1996-2000
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Map 2. Pesticide environmental exposure. Costa Rica984

Level of pesticide exposure

[ JLow
[ ] Medium
N High
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Map 4. Access to health care services. Costa Ri&000

33



Poblacion y Salud en Mesoamérica - Volumen 7, nariearticulo 1, jul - dic 2009

Map 6. First full-term pregnancy at age 30+ for thecohort 1951-1955. Costa Rica

Percentage of women
[ ]0-5%
[ 15-8%
I 8-15%

Social lag index
Low
Medium

I High

http://ccp.ucr.ac.cr/revista/

34



Poblacion y Salud en Mesoamérica - Volumen 7, nariearticulo 1, jul - dic 2009

Map 8. Significance of Pesticide Exposure Index (REestimated with
geographically weighted Poisson regression

Pesticide exposure significance
[] Not significant
[]010>p=<0.20
[]0.10> p=<0.05
B p <005
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