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Efecto de la aspersion de glifosato en la mortalidad por cancer en la poblacion rural colombiana

Resumen

La evidencia sobre la toxicidad del glifosato en el largo plazo es escasa, especialmente cuando se realiza a través de aspersion aérea,
donde la distribucion no es controlada. Este estudio procura evaluar el potencial efecto que la aspersion por glifosato puede tener en la
mortalidad especifica por cancer y algunos subtipos de cancer en Colombia utilizando los datos disponibles.

Este trabajo incluyé datos del Departamento Administrativo Nacional de Estadistica (DANE) sobre mortalidad especifica por cancer en
individuos residentes de areas rurales y variables de cultivos y erradicacion por medio de aspersion aérea proveniente del monitoreo de
la Oficina de las Naciones Unidas contra la droga y el delito. Se construyé un pseudopanel cuya unidad de analisis fue la poblacion a
nivel departamental por afio con variables de mortalidad por cancer y cultivos de coca.

Este estudio tiene un disefio ecoldgico y evalla los efectos de la aspersion en la mortalidad especifica por cancer en la poblacién rural
colombiana utilizando diferentes métodos: un modelo de estimadores generalizados de ecuaciones y un modelo de variables
instrumentales para conteos y tasas cuya unidad de analisis son los departamentos, dada la imposibilidad de observar la exposicion

individual; una regresion de panel de efectos fijos y aleatorios de forma comparativa y el método Wild Cluster.



En el modelo con estimadores generalizados de ecuaciones para conteos, se encuentra en general un efecto positivo en la mortalidad por
cancer estadisticamente significativo, pero con coeficientes muy pequefios entre fumigacion en el departamento y desarrollo de todos
los tipos de cancer y de cancer hematopoyético. Esta relacion se mantiene débilmente en los rezagos, aunque también hay efectos
negativos. En promedio, una hectarea adicional asperjada con glifosato incrementa el nimero de muertes por cualquier tipo de cancer
en los afios posteriores a la exposicion al herbicida entre 0,0000004 y 0,000010, (p<0.05). En los casos de mortalidad por cancer
hematopoyético después de la exposicion al herbicida el rango del coeficiente esta entre -0,000030 y 0,000010; el de linfoma Hodgkin

entre 0,000005 y -0,000007; y no tiene efecto en el nimero de muertes por Linfoma no Hodgkin.

Los resultados comparativos de la regresion panel de efectos fijos a nivel de departamento y afio con errores estandar clusterizados y la
regresion panel de afectos aleatorios no demuestran efecto de la aspersion en los desenlaces excepto en linfoma Hodgkin para las
variables de aspersion rezagada a 1 y 2 afios con significancia estadistica. Los coeficientes de cada regresion en general no son diferentes,

lo cual indicaria la no endogeneidad.

Con el método de combinacion de “Wild-Bootstrap” con clusterizacion, no se encuentra efecto de la aspersion en ninguno de los

desenlaces.

Cuando se instrumenta la variable independiente hay una medicion mas consistente, pequefia pero estadisticamente significativa del

efecto de la aspersidn en el conteo de muertes por todos los tipos de cancer, Linfoma no Hodgkin y Linfoma Hodgkin. Sin embargo, ese



efecto se desvanece cuando se realiza la estimacion con tasas de mortalidad. Este estudio no encontrd efectos significativos de la

aspersion de glifosato en la mortalidad por cancer en areas rurales de Colombia.

1. Introduccion

El Glifosato es un “quimico compuesto de la sal isopropilamina de N- fosfonometilglicina, potasio, amonio, y otros agentes inorganicos,
utilizado principalmente en la agricultura y en la jardineria como herbicida” (Myers, y otros, 2016). También se le ha dado uso en las
estrategias de control de cultivos ilicitos principalmente en la erradicacion de la coca y la amapola, aunque en una proporcion
relativamente menor que en su uso comercial, donde se estima que se dedica entre el 85% y 90% de su mercado. (Solomon, K; Anedén,

A; Cerdeira, A; Marshall, J; Sanin, L, 2005)

Inicialmente los plaguicidas que contienen glifosato fueron clasificados por la Environmental Protection Agency (EPA) en la categoria
toxicoldgica 111 (ligeramente tdxico) y en el grupo E de oncogenicidad como no carcinogénico para humanos. (United States

Environmental Protection Agency. (EPA), 1993), pero La Agencia Internacional para la Investigacion sobre el Cancer (IARC) reclasificd



en 2015 el glifosato en la categoria 2A, probablemente cancerigeno para los humanos. (Kathryn, y otros, 2015) y (International Agency

for Research on Cancer, 2015).

La evidencia disponible en Colombia y el mundo sobre los potenciales efectos carcinogénicos de este producto es escasa. Especialmente
en el contexto de la fumigacion a cultivos ilicitos, dado que este compuesto es asperjado en forma incontrolada (e.g. fumigacion aérea)
y sin el uso de dispositivos de proteccion por parte de aquellos expuestos como ocurre en la aplicacién ocupacional. Este estudio procura
utilizar los datos disponibles en el pais para contribuir con la literatura cientifica en cuanto a la relacion entre fumigacion aérea con

glifosato y mortalidad por cancer.

2. Revisién de la literatura

Se han propuesto diversas taxonomias para clasificar los distintos tipos de estudios clinicos, de acuerdo con el tipo de asignacion a la
exposicion, a la temporalidad de la ocurrencia del evento y a la unidad de analisis. Por tipo de estudio tenemos ensayos aleatorizados,
pseudo experimentales, cohorte, casos y controles, y ecologicos. Segun la asignacion de la exposicion pueden ser aleatorios, por
conveniencia o fuera de control del investigador. Por temporalidad se pueden clasificar en prospectivos o retrospectivos; y segun la

unidad de analisis pueden ser individuales o poblacionales. (Hernandez, Garrido, & Ldpez, 2000)



El presente estudio se ubica en el grupo de los estudios ecolégicos o de conglomerado, pues para el analisis se contd con informacién de

la exposicion no controlada de la poblacidn por departamento, es decir, la unidad de analisis no es individual sino poblacional.

Con respecto a la asignacion de la exposicion ésta se puede clasificar en experimental, ocupacional, o de exposicion indirecta. La
exposicion experimental o quasi-experimental en ambientes controlados es utilizada muchas veces en estudios biomoleculares. La
exposicién ocupacional es la que ocurre en el lugar de trabajo, y para el caso del glifosato puede ocurrir por contacto directo o por
inhalacion, ya sea por uso en la agricultura o en la estrategia de control de cultivos ilicitos. La exposicion indirecta es a través del

ambiente, por ingestion de alimentos o agua e inhalacion de aire contaminados.

En la literatura se describen estudios con exposicion experimental en ambientes controlados, por ejemplo, en células humanas normales
(Monroy, Corteés, Sicard, & Groot, 2005) concluye que el glifosato tiene efectos dosis-dependientes que alteran la estructura del ADN
(Acido desoxirribonucleico), paso inicial de la carcinogénesis. Otros estudios encontraron toxicidad de glifosato para las células
reproductivas humanas al desencadenar apoptosis y necrosis. (Richard, Moslemi, Sipahutar, Benachour, & Seralini, 2005) y (Benachour,
2009). Estudios realizados en el norte de Ecuador (Paz, y otros, 2007) encuentran un mayor grado de dafio en el ADN de personas
expuestas a la fumigacion aérea con glifosato en comparacion con controles. En otros casos se sugiere que el dafio genotdxico asociado
con la aspersion con glifosato es pequefio y parece ser transitorio, (Bolognesi, Carrasquilla, Volpi, Solomon, & Marshall, 2009) al no

encontrar asociacion significativa entre el contacto directo auto reportado con los aerosoles de erradicacion y la frecuencia de linfocitos



binucleados con micronucleos. En otro estudio molecular (Martinez, Reyes, Geliebter, & Reyes, 2006) se confirma el efecto citotdxico

para células humanas como base molecular de la exposicién a glifosato y el desarrollo de Linfoma No Hodgkin (LNH).

2.1. Evidencia de toxicidad humana por glifosato

Estudios secundarios como las revisiones sistematicas sobre los efectos en la salud del ser humano (Sanborn, 2007), (Higgins, J; Green,S,
2011) y (Rico, Scoppetta, Alzate, & Gonzélez, 2016), coinciden en que la exposicion indirecta a glifosato se relaciona con sintomas
dermatoldgicos, neuroldgicos menores, oftalmoldgicos como inyeccion conjuntival, lagrimeo y vision borrosa, problemas respiratorios

indefinidos y manifestaciones del sistema reproductivo como disfuncion sexual y problemas de fertilidad (Mink & Mandel, 2011).

Cheruki y otros (Cherukuri, y otros, 2014) observaron que la mortalidad en los casos de intoxicacion aguda con glifosato se debe a la

toxicidad inherente y a la falta de un tratamiento eficaz.



Otros estudios sefialan efectos adversos de mayor gravedad en la poblacion expuesta, como nefrotoxicidad, hepatotoxicidad, efectos en
los sistemas gastrointestinal y cardiovascular y han descrito letalidad hasta 30% cuando es ingerido (Wunnapuk, y otros, 2014).
Adicionalmente (Sanborn, 2007) y (Solomon, K; Anedon, A; Cerdeira, A; Marshall, J; Sanin, L, 2005) han encontrado una correlacion

entre la exposicion a herbicidas antes de la concepcidn, con abortos espontaneos y mayor riesgo de muerte fetal.

Existen algunos estudios colombianos sobre los efectos de la exposicion indirecta a glifosato en la salud. Por ejemplo, Idrovo (ldrovo
J., 2004) describe los potenciales efectos adversos sobre la salud humana por el uso de plaguicidas en el programa de erradicacion de
cultivos ilicitos, evidencia lesiones dérmicas, conjuntivitis e infecciones gastrointestinales y respiratorias, como los sintomas mas
frecuentemente asociados a la exposicion a este quimico. Méas recientemente, una revision sistematica de la literatura publicada en
Colombia (Campuzano, 2017) encuentra efectos agudos como nauseas, vomito, dolor abdominal y retro esternal cuando es ingerido;
cefalea, malestar general, mialgias y parestesias cuando han tenido contacto por derrame en las prendas de los individuos; ardor, eritema,
edema y prurito a nivel local cuando han tenido contacto cutaneo directo; y efectos cronicos como edema pulmonar, neumonitis,
disfuncion hepatica, renal y disritmias, de la exposicion a glifosato. Concluye que
es toxico y compromete varios sistemas del organismo, en personas expuestas. Otros autores (Sanin, Carrasquilla, Solomon, Cole, &
Marshall, 2009) encontraron que las mujeres que viven en regiones con mayor frecuencia de aspersion (Boyaca, Sierra Nevada de Santa

Marta, Narifio, Putumayo y Valle del Cauca) informaron un mayor tiempo en la recuperacién de la fertilidad después de la fumigacién;



sin embargo, la fecundidad reducida en otras regiones no se asocio con el patron de aspersion aérea y concluyen que “las diferencias
observadas pueden ser producidas por exposiciones a factores ambientales, programas anticonceptivos en la regién o angustia

psicologica.”

Dado que otro uso importante del glifosato es en la agricultura, existe exposicion ocupacional en trabajadores del campo y, por lo tanto,
los efectos asociados al glifosato no pueden ser relacionados Gnicamente con la aspersion. En el reporte del Instituto Nacional de Salud
de 2007 se evidencia que el herbicida glifosato se utiliza ampliamente en la agricultura (Londofio, Gloria Instituto Nacional de Salud,
2007). Un estudio descriptivo realizado en personas procedentes de areas asperjadas por glifosato como herbicida en agricultura
(exposicion ocupacional) en Huila, Tolima, Putumayo, Guaviare, Santander, Antioquia, Magdalena y La Guajira, durante 2005 y 2006
(Varona, y otros, 2009), no encontré una asociacion fuerte entre la exposicion a glifosato asperjado y los efectos en la salud.

Un pseudo experimento (Camacho & Mejia, 2017) que metodolégicamente emple6 un panel de registros de salud individuales para
estudiar los efectos de la fumigacion aérea de glifosato, control6 la extension del cultivo de coca en el municipio de residencia y las
fechas especificas de aspersion. Incluy6 efectos fijos individuales, compar6 la prevalencia de afecciones médicas para la misma persona
en diferentes niveles de exposicion al herbicida utilizado en las campafias de fumigacidn aérea. Encuentran un aumento en el nimero de
consultas médicas relacionadas con enfermedades dermatoldgicas y respiratorias y el nUmero de abortos espontaneos en expuestos

(Camacho & Mejia, 2017).



2.2. La relacion del glifosato con el cancer

La mayoria de los estudios en cuanto a la asociacion entre la exposicion y la incidencia de cancer, se han desarrollado en un ambiente
de exposicion ocupacional. Por ejemplo, un estudio (De Roos, y otros, 2005) de cohorte prospectiva a 57.311 agricultores usuarios de
pesticidas en lowa y Carolina del Norte, mediante una regresién de Poisson no encuentra una asociacion entre la exposicion a glifosato

y la incidencia de cé&ncer total o en subtipos de cancer.

Estudios de casos y controles (Hardell & Eriksson, 1999); (Hardell, Eriksson, & Nordstrom, 2002) han demostrado una relacion entre el
glifosato y riesgo de linfoma No Hodgkin tres veces superior. En Canadé, se encontrd un riesgo incrementado de desarrollo de LNH
asociado con el uso de glifosato usado por méas de 2 dias al afio (OR = 2,1). Asi mismo, después de controlar por otros pesticidas un
estudio del Instituto Nacional de Cancer en este mismo pais, evidencia un mayor riesgo de LNH en hombres asociado al uso de glifosato

(OR =2,1) (Elbetieha, Da’as, Khamas,, & Darmani, 2001).

Una investigacién (Sorahan, 2015) llevada a cabo en usuarios de pesticidas reclutados en el estudio estadounidense de salud en

agricultura (AHS) desarrollado para encontrar una relacién entre el mieloma multiple en 1993 a 2001 y el uso de glifosato, encontrd 22
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casos de mieloma multiple en una base de datos de 40.719 personas. Esta relacion no resulto estadisticamente significativa para el riesgo
de mieloma multiple en relacién con los dias acumulados reportados por el uso de glifosato.

Una revision sistematica y una serie de metaanalisis sobre el linfoma no Hodgkin (LNH) y la exposicién ocupacional agricola, incluyd
estudios realizados en paises de altos ingresos e informé asociacion entre las exposiciones a los pesticidas en entornos agricolas

ocupacionales y subtipos de LNH (Schinasi & Leon, 2014).

2.3.Aspersiones con glifosato para combatir cultivos ilicitos en Colombia

Segun el monitoreo de la Oficina de las Naciones Unidas contra el Delito y la Droga (UNODC) que hace censos anuales basados en el
analisis de imégenes de satélite que cubre todo el territorio nacional, excepto las islas de San Andrés y Providencia, las cifras de cultivos
de coca en Colombia se estiman en 146.000 hectéareas (ha) en 2016. Seis departamentos tienen menos de 50ha de coca: Santander,
Magdalena, Cesar, Guainia, Boyaca y Arauca. Por el contrario, Narifio, Putumayo y Norte de Santander concentran el 63% de todos los
cultivos de coca del pais. En el censo de 2016 se mantienen tres departamentos libres de cultivos de coca: Caldas y Guajira desde 2014
y Cundinamarca desde el afio 2012. (Oficina de las Naciones Unidas contra la Drogra y el Delito, 2017)

Desde enero de 1992, el Consejo Nacional de Estupefacientes autorizd el inicio de la fumigacion con herbicidas mediante aspersién

aérea sobre cultivos ilicitos en Colombia. Afios después, en 1999, en el contexto del Plan Colombia, la aspersion aérea se convierte en
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una estrategia conjunta de los gobiernos de Colombia y los Estados Unidos como parte de la politica antidrogas dirigida hacia la
reduccion de la produccion mediante la fumigacion y la erradicacion manual de los cultivos. (Gaviria, 2016). Las fumigaciones aéreas
continuaron hasta finales de 2015, cuando se suspendieron con motivo de los reportes de la IARC donde se declara su posible relacion

con canceres de las células sanguineas (hematopoyéticos) (Gobierno Nacional de Colombia, 2015).

Con esta revision de la literatura, es claro que la evidencia sobre la toxicidad y el potencial carcinogénico del glifosato en el largo plazo
es escasa, especialmente cuando se distribuye por aspersion aérea donde la distribucion no es controlada, los mecanismos de exposicion
son potencialmente diferentes a aquellos en el contexto ocupacional y los individuos expuestos no tienen mecanismos de proteccion.
Debido a los problemas analiticos que genera la baja incidencia y diagndstico de cancer en poblaciones rurales y la dificultad de observar
la exposicion a nivel individual, muy pocos estudios poblacionales se han realizado para evaluar la relacion entre incidencia de cancer y
exposicion a glifosato. Este estudio procura contribuir al cuerpo de la evidencia que esta siendo generada en este aspecto por medio de
un estudio poblacional y ecol6gico utilizando un proxy para exposicion poblacional (el promedio de hectareas asperjadas por
departamento y afio en Colombia) y un proxy de incidencia de cancer en areas rurales (mortalidad especifica debida a cancer y algunos

subtipos de cancer).
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3. Métodos

3.1.Datos

En este estudio utilizamos el consolidado de defunciones codificado por causas de muerte, validado y procesado por el Departamento
Administrativo Nacional de Estadistica (DANE) para el periodo comprendido entre los afios 2008 a 2016. Esta base de datos contiene
informacidn del pais por departamento de residencia y ocurrencia, area, sexo, nivel educativo, edad y régimen de afiliacion al sistema
general de seguridad social del fallecido, entre otros datos tomados a partir de certificados de defuncion fisicos y digitales. La causa
basica de muerte fue identificada en todos los individuos y se encuentra codificada bajo la clasificacion estadistica internacional de
enfermedades (CIE 10) y para obtener los desenlaces de interés se sustrajo el cddigo a dos cifras de tal forma que se obtuvieron todos
los casos de muertes causados por problemas de salud relacionados con cancer de cualquier tipo, cancer de tipo hematopoyético, linfoma
Hodgkin y linfoma no Hodgkin.

La base de datos del DANE incluye 1,845,651 muertes en los 9 afios observados. Excluimos las observaciones que corresponden a
defunciones de individuos con residencia urbana debido a que estos tienen una probabilidad cercana a cero de estar expuestos a las

aspersiones con glifosato, las cuales se realizan en areas rurales. También se excluyeron las observaciones sin dato de la variable area
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de residencia. Se realiz6 una prueba de robustez mediante chi2 para evaluar la existencia de diferencias entre las variables categoricas
sexo y edad del grupo excluido (area de residencia sin dato) y el grupo incluido en la muestra (area de residencia rural) y se encontro
que existen diferencias significativas entre los dos grupos (p=<0,001) para ambas variables. Probablemente estas diferencias entre los
individuos participantes y no participantes originen diferencias en la variable resultado; este sesgo conocido como sesgo de seleccion se

tiene en cuenta en la discusion del articulo.

La base de datos de mortalidad se unio con la base departamental de fumigacion aérea con glifosato, cultivos de coca y areas objeto de
erradicacion manual, obtenida del monitoreo de la Oficina de las Naciones Unidas contra el Delito y la Droga (UNODC) que recopila
departamentos afectados desde el afio 2001 a 2016.

La muestra utilizada en este estudio incluye departamentos afectados por mortalidad por cancer y cultivos de coca tomados a través de
registros individuales con los siguientes criterios: 1) residencia en un centro poblado o en un area rural dispersa; 2) la causa basica de
la muerte es algin tipo de cancer y 3) fallecidos entre 2008 y 2016. Basados en estos criterios de inclusion nuestra muestra final
comprende un pseudopanel que describe el conteo de defunciones por cancer, tasas brutas de mortalidad y el nimero de hectareas
cultivadas, asperjadas y erradicadas manualmente de hoja de coca por departamento y afio en 33 departamentos y a lo largo de 7 afios,

puesto que las fumigaciones fueron suspendidas en el afio 2015.
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En latabla 1 se muestra el promedio de hectareas de cultivo de coca, hectéreas objeto de aspersion aérea y erradicacion manual, obtenido
del censo de la Oficina de las Naciones Unidas en Colombia para cada departamento durante el periodo 2008 a 2016. En 24

departamentos se encontraron cultivos o aspersion o erradicacion en el periodo de estudio.

<Insertar tabla 1>

Se debe tener en cuenta que en los estudios ecolégicos como el nuestro de grupos multiples las unidades de observacion son los diferentes
departamentos en varios periodos de tiempo (afios) a partir de las cuales se comparan las tasas de mortalidad por cancer y conteos de
muertes por cancer, como se describira en la metodologia méas adelante. Los disefios ecoldgicos son también llamados incompletos
debido a que desconoce la distribucion de las caracteristicas a nivel de cada individuo (Kleinbaum, Kupper, & Morgenstern, 1982). Es
por esto que con los datos de mortalidad y con base en la literatura médica resumida anteriormente, en nuestro ejercicio empirico
construimos cuatro grupos de desenlaces basados en la causa basica de muerte codificada segun la clasificacion internacional de
enfermedades (CIE 10) de acuerdo al tipo de cancer por departamento y por afio: 1) mortalidad por cualquier tipo de cancer; 2) mortalidad
por cancer de los 6érganos hematopoyéticos; 3) mortalidad por linfoma Hodgkin; 4) mortalidad por Linfoma No Hodgkin.

La tabla 2 muestra la estadistica descriptiva de los diagndsticos considerados en las estimaciones, y las variables independientes. Las

cifras de muertes por cancer constituyen el promedio del nimero de casos por departamento y afio en 24 departamentos en los que se
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identificaron cultivos de coca, aspersiones y erradicacion manual en el periodo 2008-2016. Los valores de aspersion y erradicacion

representan el nimero de hectareas (Ha) de cultivos, aspersion y erradicacion por departamento y afio.

<Insertar tabla 2>
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3.2. Estrategia empirica

Nuestra estrategia empirica propone evaluar la relacion entre mortalidad por cancer y exposicion a fumigacion aérea por glifosato.
Utilizamos cuatro métodos de estimacion. Primero, utilizamos un modelo de estimacidn de ecuaciones generalizadas (GEE, Generalized
Estimating Equations) con forma funcional binomial negativa. Segundo, se estimé un modelo con minimos cuadrados ordinarios con el
método que combina Wild- Bootstrap con clusterizacion, ya que toma en cuenta la posible autocorrelacién temporal del término error
debido a que puede haber grupos de departamentos afectados por caracteristicas de la zona. Tercero, se realiza una regresion panel con
efectos fijos a nivel de departamento y afio con errores estandar clusterizados y de forma comparativa una regresion panel de efectos
aleatorios por afio para evaluar la heterogeneidad no observable. Cuarto, realizamos un modelo de variables instrumentales con dos
instrumentos diferentes usados por separado para tratar la potencial endogeneidad derivada de la relacion inversa existente entre vivir en

zonas susceptibles a ser fumigadas y la incidencia de cancer.

3.3. Estimacidn de ecuaciones generalizadas
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La primera aproximacion empirica utiliza un modelo de ecuaciones de estimacion generalizadas con familia binomial negativa a nivel
de departamento. También un modelo con especificacion lineal fue realizado.

Las estimaciones son consistentes bajo el supuesto de que se utiliza un desenlace de conteo (muertes) con varianza superior a la media
(razon para utilizar regresion binomial negativa versus Poisson), con correlaciones temporales y en el que el término de error se supone

ortogonal a la aspersion aérea.

Este modelo tiene en cuenta la falta de independencia en el tiempo entre las observaciones, al modelar de forma separada la asociacion
dentro de las observaciones que seria la respuesta promedio esperada y la asociacién entre las respuestas repetidas del mismo
departamento. Esto permite obtener coeficientes que describen el cambio en el tiempo de la respuesta promedio en la poblacién y la
manera como ese cambio es afectado por las variables explicativas (Liang & Zeger, 1986).

Para evaluar el efecto en el tiempo de la exposicion a glifosato, quisimos incluir valores rezagados de la variable explicativa aspersion e
incluimos como control en el modelo rezagos de 1y 2 afios, los cuales asumimos estan relacionados al potencial tiempo de carcinogénesis
y oncogénesis del glifosato desde el momento de la exposicion hasta el momento de la muerte. Sin embargo, se debe tener en cuenta que
no se ha documentado un periodo de tiempo especifico debido a las caracteristicas propias de la carcinogénesis, al desarrollo
multifactorial, y que las pruebas de la carcinogenicidad del glifosato en humanos y su temporalidad son limitadas a pesar de que existe

fuerte evidencia de carcinogenicidad del glifosato en animales experimentales (International Agency for Research on Cancer, 2015).
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3.3.1. Estimacion de tasas de mortalidad

Con los registros de muertes y las proyecciones de poblacion rural del Dane por departamento y afio, se estimaron las tasas brutas de
mortalidad por cancer y subtipos de cancer, que expresa el nimero de fallecidos en cada periodo (afio), por cada 100.000 habitantes de
la poblacion rural por departamentos.

Se desarroll6 el modelo de ecuaciones de estimacion generalizadas con familia binomial negativa a nivel de departamento, teniendo en
cuenta como variables dependientes las tasas brutas de mortalidad especifica por cancer con transformacién logaritmica dado que
asumimos una muestra pequefia y una distribucién no normal y como variables independientes la aspersion y las variables rezagadas de

la aspersion.

3.4. Variables instrumentales
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Debido a la existencia de endogeneidad entre el término de error y la variable independiente (aspersién), se realizaron dos modelos de

variables instrumentales con dos instrumentos diferentes para aproximar el estimador de la variable independiente a su valor real.

Los instrumentos propuestos son erradicacion manual y tasa representativa del mercado, utilizados por separado y se considera son
tedricamente exogenos.

El primer instrumento erradicacion manual se utilizé porque es una alternativa de control de cultivos ilicitos que se hace de forma manual
y directa con las plantas al ser arrancadas de raiz. Esta variable varia en funcion de las areas con mayor afectacion de cultivos, y no
afecta la mortalidad por cancer (Oficina de las Naciones Unidas contra la Drogra y el Delito, 2017).

El segundo instrumento es la Tasa Representativa del Mercado (TRM) y se utiliz6 porque sus comportamientos pueden influir en la
determinacion del precio al que es vendida la pasta de coca a los compradores internacionales. El incremento del precio del délar es un
incentivo para incrementar su produccion (Oficina de las Naciones Unidas contra la Drogra y el Delito, 2017). EI mercado de la coca es
regido por las reglas basicas de oferta y demanda (Jaén & Dyner, 2007), por tanto, la evolucién de los precios tiene una relacion positiva
con la oferta, lo que se traduce en incremento de los cultivos y a su vez en medidas del gobierno para tratar de contenerlos. Entonces la

TRM se relaciona con la aspersion con glifosato, pero no se esperaria que tuviera relacion con la mortalidad por cancer.
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La instrumentacion de la variable aspersion se realizé con dos instrumentos usados de forma separada y en cada regresion se uso efectos
fijos de afio y también por departamento.

Las variables instrumentales deben ser plausibles para evaluar el impacto y deben cumplir las condiciones de relevancia y de
exogeneidad. El supuesto de relevancia requiere que el instrumento sea estadisticamente significativo en la primera etapa de la estimacién
de minimos cuadrados en dos etapas. (Bernal & Pefia, 2011). En la regresion de la primera etapa, el estadistico F de significancia de la
variable instrumental erradicacion es 13,27 estadisticamente significativo al 1% y el de la variable instrumental tasa representativa del
mercado es de 12 estadisticamente significativo al 1%, lo que indica que cada instrumento es relevante. La condicidn de exogeneidad
del instrumento implica establecer la correlacion entre el instrumento y el error, deben estar relacionados con la variable independiente
aspersion, pero no con la dependiente mortalidad por cancer, razén por lo cual se realizaron pruebas para evaluar la validez de los
instrumentos utilizados. Estas pruebas se encuentran en la tabla nimero 3. La variable endégena aspersion se instrumenta con las
variables erradicacion y TRM de forma separada. El coeficiente de determinacion R?, se obtiene como medida de bondad de ajuste de la

relacion entre cada instrumento y la variable instrumentada.

Adicionalmente realizamos una prueba de falsificacion donde falsificamos el efecto de los dos instrumentos en la muerte por evento
cerebrovascular sin encontrar ningun efecto.

<Insertar tabla 3>
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El estimador LATE (en inglés local average treatment effect) fue propuesto para identificar el impacto de la aspersion ante cambios
locales del instrumento, cuando el efecto del tratamiento es heterogéneo (Imbens & Angrist, 1994). Mide el efecto de la aspersion sobre

el subgrupo sobre el cual se aplica un cambio en la variable instrumental (Frélich, 2007).

4. Resultados

Los resultados que presentamos a continuacion se obtuvieron de los diferentes modelos planteados en la estrategia empirica en 24
departamentos afectados por cultivos. Y de forma comparativa se corrieron los mismos modelos incluyendo los departamentos sin

afeccion por cultivos (Ver anexos).

Utilizamos cuatro variables dependientes diferentes que corresponden a los diagnosticos de causa bésica de muerte identificados en la
base del estudio que la literatura previa ha relacionado con la exposicion al glifosato (International Agency for Research on Cancer,

2015). La Tabla 4 presenta nuestras estimaciones de referencia de la ecuacion para los desenlaces por cancer utilizando los estimadores
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generalizados de ecuaciones, que asume exogeneidad de la aspersion y se encuentra en general una relacion positiva estadisticamente
significativa, pero con coeficientes muy pequefios entre fumigacion en el departamento y desarrollo de todos los tipos de cancer y de
cancer hematopoyético. Esta relacion se mantiene débilmente en los rezagos, aunque también hay efectos negativos, por lo que
consideramos que estos hallazgos no son claros y demuestra endogeneidad de la aspersion.

<Insertar tabla 4>

Con el método de combinacién de “Wild-Bootstrap” con clusterizacion, los coeficientes son negativos para todos los desenlaces (Tabla

5).

<Insertar tabla 5>

De forma comparativa se presentan los resultados de una regresion panel de efectos fijos a nivel de departamento y afio con errores

estandar clusterizados y una regresion panel de afectos aleatorios. No se encuentra efecto de la aspersion en los desenlaces excepto en

linfoma Hodgkin para las variables de aspersion rezagada a 1 y 2 afios con significancia estadistica. Los coeficientes en cada regresion

no son diferentes en general, lo cual sefialaria la no endogeneidad. (Tabla 6).
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<Insertar tabla 6>

En la tabla 7 se pueden encontrar los resultados del modelo con las variables instrumentales. Cuando se evaltan los resultados con
métodos de conteo, se encuentra una relacion estadisticamente significativa del efecto de la aspersion en la mortalidad por todos los tipos
de cancer, Linfoma no Hodgkin y Linfoma Hodgkin. EI modelo de variables instrumentales con dos instrumentos diferentes (erradicacion
manual y tasa de cambio promedio anual) se controla por dummies de departamento y afio. Con el primer instrumento se encuentra que,
en promedio, un aumento de una hectérea de erradicacion manual incrementa en 0,00003 el nimero de muertes por cualquier tipo de
cancer, linfoma no Hodgkin y linfoma Hodgkin.

Con el segundo instrumento, la regresion muestra que en promedio un aumento de un peso en la TRM aumenta el nimero de muertes
por cualquier tipo de cancer en 0,00003, por linfoma no Hodgkin y linfoma Hodgkin.

Un aumento de la TRM estaria relacionado con un aumento en los precios internacionales de la coca y por la ley de oferta y demanda se
aumentaria la produccion de cultivos de coca y por ende las medidas de control y erradicacion.

Para entender de otra forma el impacto tuvimos en cuenta también el efecto relativo donde el cambio porcentual producido en el nimero
total de muertes por cualquier tipo de cancer ante un cambio absoluto en las hectareas objeto de erradicacion manual es de 0,027%, por

cancer de tipo hematopoyético es 0,026%, por linfoma no Hodgkin 1,87% y por linfoma Hodgkin 8,5%.
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El cambio porcentual producido en el nimero total de muertes por cualquier tipo de cancer ante un cambio absoluto en la TRM es de
0,029%, por cancer de tipo hematopoyeético es 0,027%, por linfoma no Hodgkin 2,01% y por linfoma Hodgkin 8,42%.

<Insertar tabla 7

Adicionalmente se tuvo en cuenta una tercera estrategia con desenlaces medidos como el logaritmo natural de las tasas brutas de
mortalidad por cancer con el modelo de ecuaciones generalizadas, que expresa el nimero de fallecidos en cada periodo (afio), por cada
100.000 habitantes de la poblacion rural por departamentos. No se encontré efecto de la aspersién con glifosato en las tasas de mortalidad
por cancer (Tabla 8).

<Insertar tabla 8>

Adicionalmente el efecto de la aspersion en las tasas de mortalidad también fue evaluado con el modelo de variables instrumentales y

tampoco se encontré un efecto positivo (Tabla 9).

<Insertar tabla 9>
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5. Discusion

Este estudio evalua los efectos de la fumigacion aérea con glifosato, usado para controlar los cultivos ilicitos, en la mortalidad por cancer
en la poblacion rural colombiana. Mediante el uso de datos en mortalidad y poblacion del DANE a nivel departamental, e informacion
del censo de la UNODC sobre el alcance de las areas de fumigacion aérea a nivel departamental, se construy6 un pseudo-panel de
departamentos durante siete afios de observacion.

La muestra incluyd observaciones procedentes del area rural y se excluyo las “sin dato” en la variable area de procedencia. Se encontr6
diferencias estadisticamente significativas en algunas variables entre el grupo excluido (sin dato del &rea residencia) y el grupo incluido

(con area de residencia rural), lo cual debe tenerse en cuenta por el posible sesgo de seleccion.

Nuestros resultados indican solamente mortalidad, no incidencia de cancer, por tanto, hay variables asociadas a la mortalidad condicional
en la incidencia que podrian estar afectando los resultados. No existen datos de exposicion a glifosato ni incidencia de céncer a nivel
individual por lo cual no es posible evaluar la variabilidad en la exposicidn individual para hacer estimaciones a este respecto. Es por
esta razon que tratamos de circunscribir la poblacion expuesta (denominador) tanto como fue posible a la poblacién rural de
departamentos con presencia de hoja de coca. Con los datos disponibles actuales, estimaciones ecoldgicas como esta, aunque

imperfectas, son la mejor metodologia posible para estimar empiricamente los efectos poblaciones del glifosato.
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En nuestras estimaciones, utilizamos varios modelos de panel asumiendo la exogeneidad de la relacién entre glifosato y mortalidad por
cancer. Para esto, se realiza un primer modelo con estimadores generalizados de ecuaciones de familia binomial negativa, a lo largo de
7 afos para conteos y se encuentra en general un efecto positivo estadisticamente significativo, pero con coeficientes muy pequefios
entre fumigacion en el departamento y mortalidad por todos los tipos de cancer y de cancer hematopoyético. Esta relacion se mantiene
débilmente en los rezagos, aunque también hay algunos efectos negativos.

En el modelo con estimadores generalizados de ecuaciones para tasas brutas de mortalidad por cancer, tampoco se encontrd un efecto
consistente de la aspersion con glifosato.

Con el método que combina Wild- Bootstrap con clusterizacion, no se encontro6 efecto de la aspersion en la mortalidad por cancer.

En el comparativo de una regresion panel de efectos fijos a nivel de departamento y afio con errores estandar clusterizados y una regresion
panel de afectos aleatorios no se encuentra efecto de la aspersion en los desenlaces excepto en linfoma Hodgkin para las variables de

aspersion rezagada a 1 y 2 afios con significancia estadistica.

La siguiente fase fue evaluar la relacién entre la fumigacion por glifosato y la incidencia de cancer utilizando un modelo que asume la
endogeneidad de la relacion. Para esto, instrumentamos esta relacion utilizando dos instrumentos diferentes por separado, erradicacion
manual de hoja de coca y la tasa representativa del mercado del dolar. Se evaluo la fortaleza de estos instrumentos y se demostrd que

cada uno de ellos es relevante con significancia estadistica del estadistico F.
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Con el instrumento erradicacion podria pensarse que existiera una relacion con la variable dependiente, por ejemplo, en una poblacién
socialmente fuerte que rechace la aspersion y prefiera el método manual, y a su vez cuente con servicios de salud apropiados que le
permitan diagnosticar en mayor medida el cancer. Para evaluar esta hipotesis, evaluamos el indice de necesidades basicas insatisfechas
(NBI) publicada por el DANE para el afio 2005, que es un indicador simple de pobreza de las poblaciones, y se busco la correlacion
entre la variable erradicacion y la proporcion de personas con necesidades basica insatisfechas por departamento. Encontramos una
correlacion positiva (0.0385) entre estas dos variables, es decir, en los departamentos con mayor nimero de hectareas de erradicacion
manual, el indice NBI es mayor, razon que nos permite rechazar la hipotesis de que el instrumento es enddgeno por cuenta de que es un
proxy de empoderamiento de la poblacion, si se acepta la teoria de que una poblacién méas pobre tendra menos recursos para empoderarse

de esta manera.

Una vez validados los instrumentos se corre el modelo con variables instrumentales y se asume endogeneidad en un pseudo panel
departamental. Cuando se instrumenta la variable independiente hay un efecto positivo pequefio, pero estadisticamente significativo de
la aspersién en el conteo de muertes por todos los tipos de cancer, Linfoma no Hodgkin y Linfoma Hodgkin. Ese efecto se desvanece
cuando se controla por poblacion utilizando tasas de mortalidad a nivel departamental. Probablemente la razén es que no hay un real
efecto en la mortalidad por cancer a nivel departamental; y se debe tener en cuenta que las tasas se hicieron con proyecciones de poblacion
rural que en general tienen dificultad de medicion. Adicionalmente donde hay menos poblacion hay menor incidencia y mas letalidad

condicional en que se tiene cancer, y dado que la aspersion ocurre predominantemente en areas rurales y en estas zonas es menos probable
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realizar un diagnostico de cancer por las limitaciones de acceso a servicios de salud, es posible que exista una correlacion inversa entre
aspersion y diagnostico de cancer. Asi mismo, la incidencia para algunos tipos de cancer es menor en zonas rurales debido a la menor
exposicion a carcindgenos ambientales y menos probabilidades de tener acceso a los servicios de prevencién, diagnostico y tratamiento

(Matthews, y otros, 2017).

Se presentaron resultados teniendo en cuenta 24 departamentos afectados por cultivos, y de forma comparativa resultados al aumentar

la muestra con la inclusion departamentos sin aspersion, y no se encontraron cambios significativos en los coeficientes estimados.

Este estudio realizo diferentes estimaciones econométricas para el anlisis de los mejores datos disponibles en el pais. Con los con
modelos panel asumiendo exogeneidad en dicha relacién de glifosato y conteos y tasas brutas de mortalidad por cancer no fue posible
rechazar la hipdtesis nula de que no existe un efecto, los resultados son inconsistentes como muchos otros en la literatura. Sin embargo,
con el modelo de variables instrumentales con conteo que asume endogeneidad, hay un efecto positivo estadisticamente significativo
para tres de los cuatro desenlaces planteados en el estudio; mortalidad por linfoma Hodgkin, Linfoma no Hodgkin y mortalidad general

por cancer descritos previamente por la literatura.
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Debe tenerse en cuenta que el proceso general de carcinogénesis depende de un gran nimero de factores involucrados, asi como el
intervalo de latencia entre la accion de un factor y la manifestacion clinica de la enfermedad, lo que dificulta la importancia etiolégica

de un solo factor inductor del cancer o carcinogénico (Baba & Cétoi, 2007).

El alcance de este estudio ecoldgico es la observacion de muertes por cancer en areas rurales con posible baja cobertura de los servicios
de salud. No mide incidencia, y en general estos datos no son de facil medicion pues no son enfermedades de vigilancia. Los resultados
son Utiles alrededor de las hipotesis etioldgicas de la mortalidad por cancer, pero se requieren a futuro estudios epidemiol6gicos que

compare las frecuencias de mortalidad ajustadas entre las diferentes regiones geogréficas y las frecuencias de exposicién promedio.

Es por esto por lo que en el futuro los autores se plantearan un estudio del efecto de la aspersion en incidencia teniendo en cuenta datos
de céncer tanto en el régimen contributivo como subsidiado, asi como mejores proyecciones de poblacion.
Este estudio contribuye al cuerpo de la literatura cientifica sobre la relacién del glifosato en la salud de la poblacion expuesta

concretamente en la mortalidad por cancer.
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Tablas

Tabla 1.

Promedio de hectéreas de cultivos de hoja de coca, aspersion y erradicacion para el periodo 2008-2016 por departamento.

Departamento Cultivos  Aspersion  Erradicacion
Antioquia 4.170.619  5.016.584 3.458.018
Atlantico 0 0 0
Bogota 0 0 0
Bolivar 2.849.744 2.651.693 1.005.019
Boyaca 7.302.033  3.135.797 6.299.345
Caldas 5.381.659 177.893 45.224
Caqueta 5.067.974  7.808.644 1.013.559
Cauca 6.747.635  6.841.162 5.443.569
Cesar 1.166.845 0 1.155.906
Cordoba 1.717.656  1.205.152 1.540.184
Cundinamarca 6.519.614 0 588.993
Choco 2.241.044  3.711.216 6.039.688
Huila 0 0 0
Guajira 5.114.845 0 2.277.892
Magdalena 9.105.978 0 5.461.432
Meta 4.139.688  3.587.892 1.428.213
Narifio 20748.45 23964.67 6.391.825
Norte Santander 7.495.472  5.364.306 1.005.673
Quindio 0 0 0
Risaralda 0 0 0
Santander 4.744.423 2.074.037 3.957.999
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Sucre 0 0 0

Tolima 0 0 0
Valle 8.376.177  5.256.338 3.185.556
Arauca 1.635.938  2.617.289 0
Casanare 0 0 0
Putumayo 11892.74 7.869.018 4.040.755
San Andrés 0 0 0
Amazonas 2.402.912 0 1.569.362
Guainia 2.554.918 0 0
Guaviare 6.145.266  9.590.832 6.298.854
Vaupés 3.058.002 0 1.055.211
Vichada 1.610.379  1.191.288 1.604.073

Fuente: monitoreo de territorios afectados por cultivos ilicitos de la Oficina de las Naciones Unidad contra el Delito y la Droga (UNODC) 2016.
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Tabla 2.

Datos descriptivos del pseudo panel en la poblacién rural colombiana para los desenlaces y variables independientes.

Variables Observaciones Media Desviacion Varianza
estandar

Dependientes

Todos los canceres 216 151,12 182,33 33245,72

Hematopoyéticos 216 14,39 18,71 350,35

Linfoma No Hodgkin 216 3,73 5,58 31,18

Linfoma Hodgkin 216 0,71 1,12898 1,37

Independiente

Aspersion (Ha por afio) 216 3165,93 6874,27 4,73e+07

Instrumentos

Erradicacion (Ha por afio) 216 1043,60 2941,27 8651112

Tasa de cambio (COP peso colombiano) 216 2148,4 420,68 176979,3

Desenlaces de cancer agrupados en 4 categorias de acuerdo con los codigos CIE10 como causa bésica de la muerte. Las cifras de muertes por cancer constituyen el promedio del
numero de casos por departamento y afio en 15 departamentos en los que se identificaron cultivos de hoja de coca, se reportaron aspersiones o en los que se realiz6 erradicacion
manual de cultivos en el periodo 2008-2016. Sélo se incluyeron muertes de individuos con residencia en centros poblados o zonas rurales dispersas. Los valores de aspersion y
erradicacion representan el nimero de hectareas (Ha) de cultivos, aspersion y erradicacion por departamento y afio.
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Tabla No. 3.

Pruebas de validez de las variables instrumentales

Instrumento 2: Tasa representativa del

Coeficiente gL p Coeficiente gL p
R cuadrado 0.30 0.03
Primera fase de la regresién
Estadistico F 13,27 0,000 12,01 0,000
Log Likelihood sin VI's -2094,9971 31 -2094,9971 31

p<0,001 p<0,001

Log Likelihood con VI's -2084,8832 32 -2103,2884 31
Prueba de falsificacion
Evento cerebrovascular 8,60e-06 0,61 8.34e-06 0,64

Instrumentos: Tasa Representativa anual del mercado (TRM) del délar estadounidense en pesos colombianos durante el periodo 2008-2014 y nimero de hectareas de erradicacion
manual de cultivos.

La variable endégena aspersion se instrumenta con las variables erradicacién y TRM. El coeficiente de determinacion R?, se obtiene como medida de bondad de ajuste de cada
instrumento con la variable instrumentada para determinar la fuerza del instrumento en predecir la instrumentada.

El estadistico F se utiliz6 para evaluar la relevancia de cada instrumento por separado en la regresion de primera etapa.

La prueba de falsificacion utiliza eventos cerebrovasculares como desenlace con cada uno de los instrumentos.
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Tabla 4.

Efecto de la aspersion con glifosato en el nimero de muertes por tipo de cancer con el método panel Estimadores generalizados de

ecuaciones.

Variables

dependientes y

Todos los canceres Hematopoyéticos

Linfoma No Hodgkin £

Linfoma de Hodgkin

modelos Sin rezago Rezago 1 afio Rezg go2 Sinrezago Rezago 1 afio Rezf\ g0 2 Sin rezago Rezalgo 1 Rez? g0 2 Sin Rez§go 1 Rez? go 2
afios afos afo afos rezago afio afos
Efecto mismo afio 0,000010** -0,000002  -0,000007 0,000010 -0,000105*** (0,000007 -0,000110**  -0,000080 -0,000070 0,0000 -0,000006  -0,000005
05

ES (0,000003) (0,000004) (0,000005) (0,000005) (0,000017) (0,000014) (0,000049) (0,000054 (0,000055) (0,0000 (0,000021) (0,000021)
) 18)

Rezago aspersion 1 0,000019*** - 0,000106***  0,000057*** -0,000067 -0,000052 0,000024 0,000027

afio 0,000014**

*

ES (0,000003) (0,000004) (0,000015) (0,000013) (0,000049 (0,000052) (0,000018)  (0,000020)
)

Rezago aspersion 0,0000004 -0,000030** -0,000046 -0,000007

2afos

ES (0,000004) (-0,000012) (0,000049) (0,000019)

Observaciones 168 144 120 168 144 120 168 144 120 168 144 120

Wald chi2 8,82 31,67 65,12 3,09 53,56 23,13 0,08 1,98 0,5636

*** n<0.01, ** p<0.05, * p<0.1. ES (Error estandar). Cada columna muestra variables dependientes: muertes por cancer en las 4 categorias definidas en el estudio. Los resultados
dados en nimeros de muertes obtenidos como efecto de la variable aspersidn mediante modelo de panel con estimadores generalizados de ecuaciones de familia binomial negativa,
a lo largo de 7 afios. A su vez cada desenlace esta subdividido en 3 modelos asi: modelo 1 mide el efecto de aspersion en el mismo afio de ocurrencia de la muerte, el modelo 2y 3

con rezagos en la aspersién a 1 afio y 2 afios y controlando por dummies de departamento.

£La regresion con linfoma No Hodgkin se realiza con familia Gaussiana dado que con binomial negativa el software no converge las estimaciones. En el apéndice se estiman los

efectos de la aspersion con glifosato en el nimero de muertes utilizando familia Gaussiana para todos los desenlaces.
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Tabla 5.

Efecto de la aspersion con glifosato en el nimero de muertes por tipo de cancer regresion en panel con el método Wild-cluster

Variables Todos los canceres Hematopoyéticos Linfoma No Hodgkin Linfoma de Hodgkin
dependientes y :

modelos Sin rezago Reg?]%o 1 Re;r?g;) 2 reSz:':\ngo Rezago 1 afio Re;gg: 2 Sin rezago Re;%%o 1 Re;gg: 2 Sin rezago Re;'%%o 1 Re;gg: 2
Efecto mismo -0,00253*** -0,00145** -0,00111** - -0,00024** -0,00021** -0,00012* -0,00007  -0,00007  -0,000003 -0,00002 -0,00001
afio 0,000320*

ES (0,00056) (0,00061)  (0,00054) (0,00012) (0,00009) (0,000105) (0,00006) (0,00007) (0,00007)  (0,00001)  (0,00001) (0,00001)
Rezago -0,00186** -0,00143** -0,00014 0,00010 -0,00008 -0,00008 0,00002  0,00002
aspersion 1 afio

ES (0,00083)  (0,00058) (0,00011) (0,000013) (0,00007) (0,00005) (0,00001) (0,00002)
Rezago -0,00104** -0,00008 -0,000002 -0,000004
aspersion 2afios

ES (0,00048) (0,00010) (0,00006) (0,00001)
Observaciones 216 216 216 216

Wald chi2 32,93 21,60 21,45 7,41 14,40 10,50 3,36 5,50 4,75 0,10 2,21 2,05

*** n<0.01, ** p<0.05, * p<0.1. ES (Error estandar). Cada columna muestra variables dependientes: muertes por cancer en las 4 categorias definidas en el estudio.

Los resultados dados en nimeros de muertes obtenidos como efecto de la variable aspersion mediante método Wild-Cluster que es una combinacidn Bootstrap con clusterizacion,
que tiene en cuenta la correlacion en el término error que pueda existir a través de las observaciones de los siete afios. Este método trata un cluster como una observacion y vuelve a
muestrear clusteres completos. Cada desenlace esté subdividido en 3 modelos asi: modelo 1 mide el efecto de aspersion en el mismo afio de ocurrencia de la muerte, el modelo 2y 3

con rezagos en la aspersion a 1 afio y 2 afios.
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Tabla 6.

Comparacidon de una regresion panel con efectos fijos y una regresion panel con efectos aleatorios del efecto de la aspersion con glifosato
en la mortalidad por de cancer

Variables Todos los canceres Hematopoyéticos Linfoma No Hodgkin Linfoma de Hodgkin
dependientes Rezago1 Rezago?2 .. Rezago1 Rezago2  Sin  Rezagol Rezago 2 Sin Rezago1 Rezago 2
y modelos Sin rezago ~ ~ Sin rezago ~ ~ ~ ~ ~ ~

ano anos ano anos rezago ano anos rezago ano anos
Efectos fijos
Efecio mismo - -0,00055 -0,00049 -0,00010 0,00011* 0,00010* 0,00008* |0,00006* 0,00005* -0,000009 -0,000007 -0,000005
afio 0,00092%* ; ; ; N ;
(ES) (0,00036)  (0,00034) (0,00035) (0,00066) (0,00005) (0,00005) (0,00003) |(0,00002) (0,00001) ;0'000007 §0’000005 §0’000006
Rezago - - 0,00003*
aspersion 1 -0,00090 -0,00078 0,00002  0,0002 0,00004* 0,00003* 0,00003* .’
afo * *
(ES) (0,00060) (0,00052) (0,00009) (0,00009) )(0*00001 )(0'00001 (0,00001) (0,00001)
Rezago
aspersion -0,00038 -0,00001 -0,00003 -0,000007
2afos
(ES) (0,00029) (0,00003) )(0'00003 (0,00001)
Sbse“’ac'one 231 231 231 231
R2 0,05 0,06 0,07 0,02 0,02 0,02 0,03 0,03 0,04 0,03 0,06 0,05
Efectos
aleatorios
Efecto mismo , )5161% 0,00145% 0,00097* 0,000320% -0,00018 0,00021% . |-0,00007 -0,00006 -0,000005 -0,00001 -0,000008
afo - - - - - 0,00010
(ES) (0,00052)  (0,00051) (0,00057) (0,00011) (0,00011) (0,00012) (0,00005) )(0’00005 (0.00005 4 00001)  (0,00001) (0,00001)
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Rezago

aspersion 1 0,00186* 0,00143* -0,00003 0,0001 -0,00005  -0,00004 0,00003  0,00003
afo * *

(0,00001*
ES (0,00083) (0,00053) (0,00011) (0,00011) (0,00005) (0,00005) (0,00001)
Rezago
aspersion -0,00051 -0,00003 -0,00003 -0,000007
2afos
(ES) (0,00051) (0,0001) (0,00005) (0,00001)
Sbser"ac'one 231 231 231 231
R2 0,05 0,07 0,07 0,05 0,05 0,06 0,07 0,08 0,06 0,12 011

*** p<0.01, ** p<0.05, * p<0.1. ES (Error estandar robustos). Cada columna muestra variables dependientes: muertes por cancer en las 4 categorias definidas en el estudio. Los
resultados se presentan como un comparativo entre los coeficientes del efecto de la variable aspersion en las muertes por cancer mediante regresion panel de efectos fijos a nivel

departamento y afio con errores estdndar clusterizados y una regresion panel con efectos aleatorios por afio para evaluar la heterogeneidad no observable.
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Tabla 7.

Estimacidn del efecto de la aspersion en el nimero de muertes por cancer con el método de variables instrumentales

Variables Todos los canceres Hematopoyéticos Linfoma No Hodgkin Linfoma de Hodgkin
dependientes  Efecto ES p  Efecto ES P Efecto ES p Efecto ES p
y modelo

Erradicacion 0,00003* (0,0000 0,09 0,00003 (0,00001) 0,21 0,00003** (0,000019 0,05 0,00004*** (0,0000176 0,01
manual 1) 5)

R cuadrado 0,0017 0,0026 0,0056 0,0158

TRM 0,00003* (0,0000 0,08 0,00003 (0,00001) 0,11 0,00004** (0,00002) 0,05 0,00004** (0,00001) 0,02
promedio 1)

anual

R cuadrado 0,0018 0,0025 0,005 0,0137

Observacione 168 168 168 168

s

*** p<0.01, ** p<0.05, * p<0.1. Se presentan los resultados del efecto, el error estandar (ES) y el valor P.
Variables dependientes: muertes por cancer en las 4 categorias definidas en el estudio. Modelo de variables instrumentales con dos diferentes instrumentos (erradicacion manual y
tasa de cambio promedio anual) usados por separado controlando por dummies de departamento y afio.
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Tabla 8.

Efecto de la aspersion con glifosato en las tasas brutas de mortalidad por cancer con el método panel Estimadores generalizados de

ecuaciones.

Variables Todos los canceres Hematopoyéticos Linfoma No Hodgkin Linfoma de Hodgkin

dependientes y :

modelos Sin rezago Rezeigo 1 Rezg go2 Sin Rezzigo 1 Rezia go2 Sin rezago Rezeigo 1 Rez? go 2 Sin rezago Rezago 1 afio Rez? go 2

afio afios rezago afio afos afio afnos afos
Efecto mismo afio -0,000002 -0,0000001 0,0000009 0,0000009 0,000003 0,000005 -0,000004  -0,000001  -0,000002 -0,0000104  -0,0000156 -0,000009
ES (0,000007) (0,000008) (0,000008) (0,000008 (0,0000102) (0,0000105) (0,000009) (0,0000107) (0,0000113) (0,000007) (0,0000105) (0,0000117
) )

Rezago aspersion -0,000005  -0,000003 -0,000004  -0,000001 -0,000004  -0,000005 0,000007 0,0000115

1 afio

ES (0,000007) (0,000007) (0,000009) (0,0000101) (0,0000102) (0,0000109) (0,000009) (0,0000106
)

Rezago aspersién -0,000005 -0,000008 0,000001 -0,0000108

2afios

ES (0,000007) (0,000008) (0,000009) (0,0000101
)

Observaciones 158 158 158 131 131 131 108 108 108 66 66 66

Wald chi2 0,12 0,62 1,13 0,25 1,13 1,13 0,23 0,47 0,50 1,93 2,40 3,60

*** n<0.01, ** p<0.05, * p<0.1. ES (Error estdndar). Cada columna muestra variables dependientes: tasas brutas de mortalidad por cancer en las 4 categorias definidas en el estudio.
Los resultados bajo la transformacion logaritmica de las tasas brutas de mortalidad, que representa el nimero de muertes por cancer en cada periodo por cada 100.000 habitantes y
son obtenidos mediante modelo de conteo estimadores generalizados de ecuaciones de familia gaussiana, a lo largo de 7 afios. A su vez cada desenlace esta subdividido en 3 modelos
asi: modelo 1 mide el efecto de aspersion en el mismo afio de ocurrencia de la muerte, el modelo 2 y 3 con rezagos en la aspersion a 1 afio y 2 afios y controlando por dummies de
departamento.
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Tabla 9.

Estimacidn del efecto de la aspersion en las tasas brutas de mortalidad por cancer con el modelo de variables instrumentales

Variables Todos los canceres Hematopoyéticos Linfoma No Hodgkin Linfoma de Hodgkin
dependientes y Efecto ES p Efecto ES p Efecto ES p Efecto ES p
modelo

Erradicacion 0,000006 0,000012 0,61 0,000009 0,000010 0,36  0,000009 0,000009 0,32 -0,000016 0,000006 0,05
manual

R cuadrado 0,001 0,006 0,009 0,057

Observaciones 168 168 168 168

TRM promedio 0,000005 0,000013 0,65 0,000008 0,000011 0,46  0,000010 0,000010 0,29 -0,000016 0,000008 0,06
anual

R cuadrado 0,001 0,004 0,010 0,054

Observaciones 158 131 108 66

*** n<0.01, ** p<0.05, * p<0.1. Se presentan los resultados del efecto, el error estandar (ES) y el valor P. Variables dependientes: logaritmo natural de las tasas brutas de

mortalidad por céncer en las 4 categorias definidas en el estudio y representa el nimero de muertes por cancer en cada periodo por cada 100.000 habitantes. EI modelo de variables
instrumentales con dos diferentes instrumentos (erradicacion manual y tasa de cambio promedio anual) usados de forma separada en cada regresion, controlando por dummies de

departamento y afio.
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Apéndice 1.

Efecto de la aspersion con glifosato en el nimero de muertes por tipo de cancer: Estimadores generalizados de ecuaciones con regresion

lineal.
?j/arialzjl_es Todos los canceres Hematopoyéticos Linfoma No Hodgkin Linfoma de Hodgkin
ependien

tesy Sin Rezago 1l Rezago 2 Sin Rezago1l Rezago?2 Sin rezado Rezago1l Rezago 2 Sin Rezago1l Rezago?2
modelos rezago afo afos rezago afo afos g afo afos rezago afo afos

- - -0,00098* -0,00020* -0,00019 -0,00018 0,000005 -0,00001 -0,000008
Efecto 0,00161** 0,00108** -0,00011** -0,00008 -0,00007

*
ES (0,00052) (0,00055) (0,00055) (0,00010) (0,00011) (0,00012) (0,00004) (0,00005) (0,00005) (0,00001) (0,00001) (0,00001)
Rezago -0,00128* -0,00111* -0,00004 -0,00002 i 0,00002* 0,00003
aspersion -0,00006 0,000052
1 afo
ES (0,00050) (0,00052) (0,00010) (0,00011) (0,00004)  (0,00005) (0,00001) (0,000013)
Rezago -0,00053 -0,00004 -0,000009
aspersion -0,00004
2afios
ES (0,00049) (0,00010) (0,00004) (0,00001)
Promedio
de 0,112 0,011 0,002 0,0005
muertes
Efecto 140%  097%  088%  1,80% 5,5%
relativo
Observaci 168 168 168 168
ones
Wald chi2 9,56 16,61 17,98 3,61 3,77 3,95 4,91 7,02 8,21 0,19 5,47 6,01

*** pn<0.01, ** p<0.05, * p<0.1. ES (Error estandar). Cada columna muestra variables dependientes: muertes por cancer en las 4 categorias definidas en el estudio. Los resultados
dados en nimeros de muertes obtenidos como efecto de la variable aspersién mediante modelo de panel con estimadores generalizados de ecuaciones de familia binomial negativa,
a lo largo de 7 afios. A su vez cada desenlace esta subdividido en 3 modelos asi: modelo 1 mide el efecto de aspersion en el mismo afio de ocurrencia de la muerte, el modelo 2y 3
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con rezagos en la aspersion a 1 afio y 2 afios y controlando por dummies de departamento. El efecto relativo se refiere al efecto porcentual de la presencia del efecto de la aspersion
medida sobre la mortalidad promedio en cada tipo de cancer, multiplicado por 100, y se interpreta como el cambo porcentual producido en el nimero total de muertes ante un
cambio absoluto en las hectareas asperjadas.

Estimacion de los efectos de la aspersion con glifosato en el nimero de muertes por tipo de cancer con familia Gaussiana
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Apéndice 2.

Efecto de la aspersion con glifosato en el nimero de muertes por tipo de cancer con método panel Estimadores generalizados de

ecuaciones.
Variables Todos los canceres Hematopoyéticos Linfoma No Hodgkin Linfoma de Hodgkin
dependientes y :
modelos Sinrezago Rezago 1 afio Regago 2 Sin Rezago 1 afio Rezf\ 9o 2 Sin rezago Rezeigo 1 Rezia 902 Sin rezago Rezago 1 ReZNa 902

afios £ rezago afos afio afos afos

Efecto mismo 0,000014** -0, 000003 -0,00097 0,000007  -0,00009***  0,00001 -0,000110** -0,000080 -0,000070 0,000005 -0,000007  -0,000005
afio
ES (0,000003) (0,000003) (0,00055) (0,000005) (0,000017) (0,000014) (0,000049) (0,000054) (0,000055) (0,000018) (0,000021) (0,000021)
Rezago 0,000019***  -0,00110*** 0,000106*** - -0,000067  -0,000052 0,000024 0,000027
aspersion 1 afio 0,00009**
ES (0,000003) (0,00052) (0,000015) (0,000013) (0,000049) (0,000052) (0,000018)  (0,000020)
Rezago -0,00051 0,00006** -0,000046 -0,000007
aspersion 2afios *
ES (0,00050) (0,000012) (0,000049) (0,00002)
Observaciones 231 231 231 231 231 231 231 231 231 231 231 231
Wald chi2 17,36 31,65 17,19 1,55 50,01 51,91 5,46 7,70 8,92 0,10 1,86 1,91

*** p<0.01, ** p<0.05, * p<0.1. ES (Error estandar). Estimaciones realizadas en 33 departamentos, se incluyeron las observaciones con valores de cero en la variable aspersion.

Cada columna muestra variables dependientes: muertes por cancer en las 4 categorias definidas en el estudio. Los resultados dados en nimeros de muertes obtenidos como efecto de
la variable aspersion mediante modelo de panel con estimadores generalizados de ecuaciones de familia binomial negativa, a lo largo de 7 afios. A su vez cada desenlace esta
subdividido en 3 modelos asi: modelo 1 mide el efecto de aspersion en el mismo afio de ocurrencia de la muerte, el modelo 2 y 3 con rezagos en la aspersion a 1 afio y 2 afios y

controlando por dummies de departamento.
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£ Laregresion con todos los tipos de cancer para la variable rezago 2 afios se realiza con familia Gaussiana dado que con binomial negativa el software no converge las estimaciones.

Apéndice 3.

Efecto de la aspersion con glifosato en las tasas brutas de mortalidad por cancer: Estimadores generalizados de ecuaciones.

Variables Todos los canceres Hematopoyéticos Linfoma No Hodgkin Linfoma de Hodgkin

dependientes y ;

modelos Sin rezago Rezeigo 1 Rezg g0 2 Sin Rezzigo 1 Rezf\ g0 2 Sin rezago Rezalgo 1 Rezia go2 Sin rezago Rezago 1 afio Rez? go 2
afio afios rezago afio afos afo afos afos

Efecto mismo afio -0,000004 -0,000001  0,00000008 -0,000001 0,000002 0,000004 -0,00001 -0,000006  -0,000004 - - -

ES (0,000007) (0,000007) (0,000008) (0,000008) (0,000008) (0,000008) (0,000007) (0,000008) (0,000008) -

Rezago aspersion -0,000006  -0,000004 -0,000008  -0,000004 -0,00001 -0,000009 - -

1 afio

ES (0,000007)  (0,000007) (0,000008)  (0,000008) (0,000007) (0,000007)

Rezago aspersion -0,000007 -0,00001 -0,000006 -

2afios

ES (0,000007) (0,000007) (0,000007)

Observaciones 231 231 231 187 187 187 153 153 153

Wald chi2 0,37 1,24 2,23 0,03 0,99 3,41 1,93 3,97 4,60

*** n<0.01, ** p<0.05, * p<0.1. ES (Error estandar). Estimaciones realizadas en 33 departamentos, se incluyeron las observaciones con valores de cero en la variable aspersion.

Cada columna muestra variables dependientes: tasas brutas de mortalidad por cancer en las 4 categorias definidas en el estudio. Los resultados bajo la transformacion logaritmica de
las tasas brutas de mortalidad que representa las muertes por cada 100.000 habitantes y son obtenidos mediante modelo de estimadores generalizados de ecuaciones de familia
gaussiana, a lo largo de 7 afios. A su vez cada desenlace esta subdividido en 3 modelos asi: modelo 1 mide el efecto de aspersion en el mismo afio de ocurrencia de la muerte, el
modelo 2 y 3 con rezagos en la aspersion a 1 afio y 2 afios y controlando por dummies de departamento.

En la regresion con Linfoma Hodgkin el software no converge las estimaciones.
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Apéndice 4.

Estimacidn del efecto de la aspersion en el nimero de muertes por cancer con variables
instrumentales

Variables Todos los canceres Hematopoyéticos Linfoma No Hodgkin Linfoma de Hodgkin
dependientes  Efecto ES p  Efecto ES P Efecto ES p Efecto ES p
y modelo

Erradicacion 0,00003 (0,0000 0,04 0,00002 (0,00001) 0,16 0,00002 (0,00001) 0,10 0,00003 (0,00001) 0,06
manual 1)

R cuadrado 0,001 0,0013 0,0028 0,007

TRM 0,00003 (0,0000 0,04 0,00002 (0,00001) 0,17 0,00003 (0,00001) 0,09 0,00003 (0,00001) 0,08
promedio 1)

anual

R cuadrado 0,0018 0,0013 0,003 0,005

Observacione 231 231 231 231

s

*** pn<0.01, ** p<0.05, * p<0.1. Estimaciones realizadas en 33 departamentos, se incluyeron las observaciones con valores
de cero en la variable aspersion.

Variables dependientes: muertes por cancer en las 4 categorias definidas en el estudio. Modelo de variables instrumentales
con dos diferentes instrumentos usados de forma independiente (erradicacion manual y tasa de cambio promedio anual)
controlando por dummies de departamento y afio. Se presentan los resultados del efecto, el error estandar (ES) y el valor P.
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