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Mortalidad por Linfoma No Hodgkin en agricultores de Colombia.

RESUMEN

En la literatura se ha documentado un riesgo de mortalidad por algunos tipos de cancer
en los trabajadores agricolas, dentro de este tipo de neoplasias se encuentra el Linfoma
No-Hodgkin, y aunque, usualmente es considerada como una causa de muerte para
evaluar el riesgo de mortalidad en los trabajadores agricolas, en Colombia, no existe
suficiente literatura sobre el riesgo de mortalidad o desarrollo de patologias oncoldgicas
en dicho grupo ocupacional. Por lo tanto, el objetivo de este trabajo, es determinar si
existe un riesgo de mortalidad ocupacional por Linfoma No-Hodgkin en una cohorte de
11 afos (2008-2018) utilizando los registros de certificados de defuncién, y como medida
de riesgo, odds ratios ajustados por variables socioeconémicas y geograficas, calculados
por medio de regresion logistica incondicional. Los resultados no evidenciaron un riesgo
de mortalidad en el grupo agricultor en comparacion con la poblacién en general en el
periodo de estudio. Sin embargo, ser del género masculino, tener algun nivel educativo y
vivir en la cabecera municipal, son variables asociadas con el riesgo de mortalidad. Por
ultimo, cabe sefalar que el caracter retrospectivo de este estudio podria generar
resultados sesgados en las estimaciones por lo que se sugiere la realizacion de estudios
prospectivos con el fin de evaluar con mayor exactitud el riesgo ocupacional, en el

desarrollo y mortalidad por neoplasias en el grupo agricultor.

Palabras Claves: Linfoma No-Hodgkin, agricultores, cancer, riesgo ocupacional,
mortalidad.



SUMMARY

Due to the inherent risks of agricultural activity, international literature has documented a
risk of mortality from some types of cancer, including NHL that has been associated with
the use of pesticides. Colombia is a country where said population is still abundant, there
is not enough literature on the risk of mortality or development of oncological pathologies
in this occupational group. Therefore, the objective of this work is to determine if there is
a risk of occupational mortality from Non-Hodgkin Lymphoma in an 11-year cooperation
(2008-2018) using the death certificate records. As a measure of occupational risk in
Colombian farmers, the odds ratios adjusted for socioeconomic and geographic variables
are calculated using unconditional logistic regression. The results did not show a mortality
risk in the agricultural group compared to the general population in the study period.
However, being male, having a low educational level and living in rural areas are variables
associated with mortality risk. Lastly, it should be noted that the retrospective nature of
this study could generate biased results in criticism, so prospective studies were
conducted in order to more accurately assess the existence of occupational risk in the

development of malignancies in the group farmer.

Key Words: Non-Hodgkin lymphoma, farmers, cancer, occupational risk, mortality.
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INTRODUCCION

Estudios realizados en distintos paises, han evidenciado un riesgo en el desarrollo y
mortalidad por enfermedades oncoldgicas y causas externas de los trabajadores
agricolas, debido a los factores de riesgo ocupacionales inherentes como la exposiciéon
rutinaria a distintos tipos de productos bioquimicos necesarios para la produccion de
cultivos (pesticidas, carbamatos, minerales, lubricantes, benceno, polvo de madera y
factores propiamente del medio ambiente como rayos solares y contacto con animales)’~
5.

En las ultimas décadas se encuentran numerosos estudios, donde se evidencia un
incremento en el riesgo de desencadenar enfermedades linfoproliferativas en los
agricultores’%-8, Dentro de este tipo neoplasias se encuentra el Linfoma No Hodgkin (NHL
por sus siglas en ingles), neoplasia, para la cual la evidencia no ha sido consistente, dado
que en algunos estudios se encuentra un riesgo de mortalidad o de incidencia?® y en

otros no parece existir dicho riesgo®-13.

Debido a la escasa literatura y con el objetivo de determinar posibles efectos de la
ocupacion sobre el riesgo de mortalidad de los agricultores en Colombia, en el siguiente
trabajo se utilizan los certificados de defuncion para estimar el riesgo de mortalidad

ocupacional por NHL en los agricultores colombianos para el periodo 2008-2018.



1. JUSTIFICACION

Los organofosforados insecticidas y pesticidas son quimicos de amplio uso en el area
rural’'. Se conoce que son responsables de un gran nimero de intoxicaciones agudas y
que el contacto o exposicién cronica es considerado factor desencadenante para la
generacion de enfermedades’-'2. Las consecuencias sanitarias vistas a nivel mundial

producto de su utilizacion, constituye un problema alarmante de salud publica™.

Los trabajadores agricolas se ven expuestos a riesgos medioambientales y riesgos
ocupacionales, debido al uso rutinario de sustancias quimicas necesarias para el manejo
de animales, mantenimiento de las tierras y la produccion de cultivos, por lo que requieren
de vigilancia epidemiologica estrecha y constante. Ademas, de ser conocido el impacto
pro oncogénico de los productos quimicos?, el Linfoma No-Hodgkin es posiblemente uno
de los tipos de cancer mas asociado en su etologia por pesticidas. Por lo tanto, realizar
este trabajo es menester para consolidar evidencia en la clasificacion de sustancias como
posibles agentes cancerigenos. También puede considerarse un punto de partida para el
disefio de estudios posteriores de caracter prospectivo en la evaluacion de riesgo

ocupacional.

Dado que para el caso colombiano existen pocos antecedentes que estudien si la
profesion en si misma estd asociada con diferencias en el perfil de mortalidad con
respecto a otros grupos poblacionales, por lo cual, no se puede trazar una politica de
atencion, prevencion y promocién de manera eficiente; por lo que este trabajo pretende
avanzar en esa linea, para determinar si la ocupacion y otras caracteristicas es un factor

de riesgo inherente para la mortalidad por NHL.



2. MARCO TEORICO

Segun la Organizacion Panamericana de la Salud, el cancer es una de las enfermedades
con mayor numero de muertes al afio y es la segunda causa de muerte en la regién de
las Américas 4. En el afio 2018, causo 1,3 millones de muertes y 3,7 millones de nuevos
casos en el mundo. En Colombia, segun el ultimo informe disponible emitido por la
Organizacion Mundial de la Salud para el afo 2019, se registro un total de 101.893 casos
con cancer para el afo 2018 y 46.057 casos de muertes por cancer, siendo los mas

frecuentes, las neoplasias de pulmdn, higado, estdmago, mama y colon .

EL NHL es una neoplasia del sistema inmunitario y este es un conjunto de células,
moléculas, enzimas, tejidos y 6rganos; cuya funcion es proteger y defender el cuerpo
contra infecciones y agentes daiiinos'®. Este sistema se divide en dos ramas; la
inmunidad innata o natural y la inmunidad especifica o adaptada. La inmunidad innata
consiste en la proteccion mediada por fagocitos, linfocitos, células Natural Killer,
citoquinas y la via inmunoldgica del complemento. Por otra parte, el sistema inmune
adaptativo se caracteriza por la actividad directa hacia ciertos agentes (antigenos
especificos), la generacidon de una memoria inmunolégica y el desarrollo de

anticuerpos'6-18,

El Linfoma No Hodgkin es el octavo cancer mas comunmente diagnosticados en hombres
y es el onceavo cancer en las mujeres'®. Segun la distribucion geografia, los estados con
mayor incidencia de casos de este tipo de cancer linfoproliferativo incluyen Norte
América, Europa, Oceania y algunas poblaciones de Africa’®. EI NHL es una enfermedad
maligna heterogénea con un amplio espectro de subtipos de cancer que surgen del tejido
linfoide®1%17 es decir, son células proveniente del sistema inmunitario conocidas como
células especificas de la linea linfocitaria tipo B, tipo T o células natural Killer ®'7. La
enfermedad se desencadena por una via de transformacion maligna de cualquiera de las
sublineas celulares, mediante distintos mecanismos dependientes de defectos
moleculares por medio de la via de la apoptosis, proliferacion y diferenciacion celular 7.
Ademas, la traslocacion gendmica de ciertos cromosomas expresan genes que propician
desperfectos gendmicos principalmente en las células B inmaduras del centro germinal

16, Estas células pueden ser el resultado de una programacion hacia la desdiferenciacion



celular, aumentando el numero de linfocitos T reguladores, disminuyendo la proteccién

de auto inmunidad y generando la inmunosupresion 8.

Existen otros factores considerados potenciales a incrementar la incidencia de la
enfermedad: los antecedentes familiares de NHL, enfermedades asociadas a
alteraciones del sistema inmune, uso de medicamentos, raza, estilos de vida, obesidad,
tipo de alimentacion, tabaquismo, infecciones, y la exposicion a distintas sustancias

quimicas utilizadas en medios industriales y laborales 6.18,

El acceso y la exposicidon constantemente de los agricultores a insumos y materiales
quimicos como los pesticidas (organofosforados y carbamatos), sean factores
determinantes para el desarrollo de sus principales causas de muerte (suicidio,

intoxicacion aguda y enfermedades crdnicas) 231,

Los organofosforados y carbamatos son un amplio grupo de pesticidas e insecticidas de
origen organico, ampliamente utilizados en la actualidad ya que su uso concierne ambitos
laborales agricolas y no agricolas '%?°. La utilizacién de estos compuestos en el mundo
asciende aproximadamente a 5,2 millones de ddélares anualmente, al igual que son
numerosos los casos registrados por intoxicaciones agudas 2°. Los eventos agudos y
cronicos se han atribuido a la gran accesibilidad de las sustancias, al manejo incorrecto
y la pobre utilizacion del equipo de bioseguridad. El mecanismo de accion se desarrolla
en el organismo debido a que se absorbe con facilidad por distintas vias (respiratoria,
digestiva, mucocutanea y parenteral), atraviesa con facilidad la barrera hematoencefalica
por su gran liposolubilidad, volatilidad, vida media corta en el plasma sanguineo y elevado
volumen de distribucion en los tejidos. También se afirma que su efecto toxico es
consecuente a la inhibicion de la enzima acetilcolinesterasa, produciendo un aumento del
neurotransmisor (acetilcolina) en las terminaciones musculares que puede llegar a
bloquear fuertemente los musculos y desencadenar una paralisis muscular generalizada

muy grave 2°,

Las intoxicaciones y sindromes colinérgicos de la exposicidon aguda pueden generar tres
cuadros clinicos: La intoxicacion aguda, el sindrome intermedio y la neurotoxicidad tardia
9. También, las consecuencias por el uso rutinario y crénico han desencadenado el

desarrollo de enfermedades en distintos sistemas del cuerpo humano; enfermedades



neurologicas (41%), cancer (13%), enfermedades respiratorias (7%) disrupcion
reproductiva y genotoxicidad (6%) 3. Aunque no hay una explicacién bioldgica detallada,
se ha sugerido que los pesticidas, herbicidas, fungicidas y carbamatos poseen sustancias
implicitas con la capacidad de generar genotoxicidad para promover enfermedades

oncogeénicas 9, por lo que se estan vinculado con el desarrollo de Linfoma.

Algunos estudios han realizado analisis de mortalidad utilizando los registros de
entidades gubernamentales, programas de registro y seguimiento de personas
diagnosticadas con Linfoma No Hodgkin y certificados de registro de defuncién. Muchos
de estos no han encontrado una asociacion consistente entre agricultores y riesgo de
mortalidad por NHL®71213, Sin embargo, otros estudios reportan una elevacion
significativa del riesgo en desarrollar la enfermedad en relaciéon con la exposicidon

ocupacional a pesticidas y otras sustancias quimicas?32"22,



3. ANTECEDENTES

La literatura especializada a nivel mundial sobre la exposicion a determinadas sustancias
bioquimicas que incrementan el riesgo de desencadenar enfermedades oncoldgicas es
significativa. Para el caso de desarrollo de NHL se han realizado investigaciones que
estudian segmentos genomicos propiamente del microambiente inmunolégico con la
capacidad de producir translocaciones cromosémicas, expresando genes capaces de
cambiar la actividad protectora de las células de la linea linfoide por un perfil maligno™®.
Elhelbawy, et al., realiza un estudio de casos y controles en pacientes con diagnédstico de
Linfoma No Hodgkin de células B grandes en una poblacion general, evalué la expresion
de 5 genes relacionados con el control celular de la actividad inmune. Encontraron dos
genes altamente expresados y cuya accion principal es atribuida a inhibir la apoptosis

celular programada permitiendo la inmortalidad de las células con un perfil maligno™”.

Siguiendo esta linea, Rapisarda, V. et al., desarrolla un estudio de casos y controles
evalué la presencia de la translocacion gendémica de los cromosomas 14:18 en un grupo
de trabajadores agricultores expuestos a pesticidas en un tiempo de 3-7 horas al dia
durante 5 afios. Opuesto a lo que esperaban encontrar, la frecuencia de translocacion
genomica de los trabajadores expuestos a pesticidas fue del 10% comparado con el 8%
de los no expuestos, es decir que en esta investigacion, no se encontré un aumento en
el riesgo de dafios en el genoma humano producto de la exposicién a pesticidas®. Cabe
resaltar limitaciones como la poca cantidad de sujetos expuestos, corto tiempo de

exposicion diaria y desconocimiento de la utilizacion del equipo de bioseguridad.

En otra linea de trabajo, las investigaciones se enfocan en factores de riesgo propiamente
de las personas y los factores externos no relacionados con sustancias quimicas del
ambiente. La epidemiologia del adulto con NHL reporta que pacientes con enfermedades
autoinmunes de base tiene mayor riesgo de desencadenar la enfermedad; esto es
atribuido a que dichos sujetos requieren de un manejo inmunosupresor cotidiano
(medicamentos como corticoides o AINES presentan asociaciones mas consistentes) 0.
También, este incremento se observa en paciente con infecciones virales (HIV, virus del
Epstein Barr, Hepatitis C) y bacterianas (Helicobacter pylori, Borrelia bugdorfery y

Chlamydia psittacosis) 6. Por otro lado, aunque se creia que la exposicion solar diaria



podria considerarse un factor de riesgo, un estudio de casos y controles llevado a cabo
en USA demostr6 una importante asociacion inversa. La exposicion solar en otofio
disminuia el riesgo de contraer la enfermedad y en ninguna de las otras estaciones del
afio se evidenciaba algun tipo de relacion; aunque en la muestra de casos existian sujetos
que tenian historia familiar de cancer hematolégico 4 y éste si es considerado en la
literatura como predisponente importante de la enfermedad 2°.

Asi como existen factores no ocupacionales, otras investigaciones han asociado la
exposicion a determinadas sustancias bioquimicas que incrementan el riesgo de
desencadenar enfermedades de tipo oncoldgico. Los organofosforados, pesticidas,
herbicidas son considerados productos de riesgo para enfermedades agudas y crénicas,
no solamente en la poblacion rural sino también en ambientes domeésticos, laborales e
industriales. Investigadores del Indian Council of Medical Research realizaron una
revision bibliogréfica entre enero del 2016 y marzo del 2018 con el fin de evaluar el riesgo
en la salud ocupacional de los agricultores expuestos a pesticidas. Se evidencié que
dicha exposicion se asocid6 a enfermedades neurolégicas (41%) cancer (13%)
envenenamiento no intencional (8%) enfermedades respiratorias (7%) disrupcion
reproductiva y genotoxicidad (6%); concluyendo que los efectos negativos son para todos

los sistemas organicos del cuerpo®.

En esa misma linea, existen trabajos que han asociado agentes bioquimicos con la
capacidad de generar NHL. Mao, Y,. et al. (2000) realiza un estudio de casos y controles
en Canada, busco evaluar el efecto ocupacional en distintos ambientes laborales, frente
a la exposicion a distintas sustancias bioquimicas y el riesgo de Linfoma No Hodgkin en
un periodo de 3 afnos. Se encontré un aumento en el riesgo en hombres a NHL expuestos
a minerales, lubricantes, benzidina, pesticidas y herbicidas y para el caso de las mujeres
su riesgo aumentaba frente a la exposicion de pesticidas y polvo de madera?. Otra
investigacion de casos y controles realizado en Shanghai por Wong, O., et al. (2010) en
un periodo 6 afos, reporto un aumento en el riesgo de Linfoma No Hodgkin en las
poblaciones expuestas a pegamentos, adhesivos, benceno y pesticidas con especial
riesgo en grupos de agricultores trabajadores activos y plantadores de granos®.



Estudios en la poblacion agricultora en relacion a la generacion de enfermedades por el
uso de agentes bioquimicos ha evidenciado su importancia desde afos atras, por ser el
grupo mayormente implicado en la manipulacién de los mismos. En el afio 2001, un
estudio observacional tipo transversal realizado por Safi, J. M., en las provincias de Gaza,
evaluo la exposicion cronica a pesticidas y el reporte de casos de malignidad en un
periodo de 10 anos. Esta investigacidn de incidencia de casos por afio durante 1990 a
1999, reporté un incremento en la incidencia de cancer, pero principalmente en cancer
de pulmén, mama, linfomas y leucemias. Comparando sus resultados con estudios de
otras regiones como Europa y América, observaron que la incidencia por aino era baja
aunque el consumo de pesticidas era alta en relacion con otros paises®. Sin embargo,

sus principales limitaciones se centraron en establecer los tipos especificos de pesticidas.

Otro estudio realizado en Francia por Kim, K. H. et al., investigd la exposicidn a pesticidas
y la asociacion a enfermedades malignas en agricultores por un periodo de dos afnos;
hubo un incremento en la incidencia de NHL y en el riesgo de mieloma multiple y
sindromes mielodisplasicos para el género masculino. Dentro de sus limitantes,

desconocian las sustancias especificas de pesticidas??.

Asi mismo, se han realizado esfuerzos por tratar de identificar las sustancias especificas
de origen bioquimico que incrementan el riesgo de desencadenar NHL. En el afio 2006,
un estudio de casos y controles realizado por Rafnsson, V. (2006), determino el riesgo de
Linfoma No Hodgkin y la exposicién a hexaclorociclohexano en propietarios de ovejas
que sumergian a los animales en estanques disefiados para fumigarlos con pesticidas.
Los campesinos tenian un mayor riesgo de generar la enfermedad por el contacto cronico
de la piel de los brazos y antebrazos pero solo en aquellos agricultores duefios de mas
de 100 ovejas?®. Un meta andlisis, Hu, L. et al, evaluaron la exposicién a
organofosforados con el objetivo de determinar los efectos nocivos y los posibles riesgos
a 3 tipos de sustancias; Malation, Terbufos y Diazindén, realizando una revision
bibliografica de articulos entre 1985 y 2017. Encontraron una asociacién significativa
entre el Diazindn y el riesgo de NHL sustentado bajo la premisa de que dicha sustancia
tiene la capacidad de alterar el sistema neuroinmune implicado en el sistema colinérgico
linfocitario y no se encontraron asociaciones de peso con las dos sustancias restantes a

pesar de su efecto tdxico como pesticidas?. Sin embargo, en Norte América se llevo a



cabo un estudio donde combinaron datos de 4 grandes estudios de casos y controles
basados en la poblacién de los Estados Unidos y Canada con el fin de evaluar la
asociacion del riesgo de NHL y la exposicion a organofosforados, insecticidas vy
carbamatos. Sus resultados afirman un mayor riesgo de la enfermedad en pacientes
expuestos al Malation, comparado con otras sustancias estudiadas. Se sustentaron en
que los organofosforados y carbamatos tiene un periodo de vida media corta con la
capacidad de ser eliminados del cuerpo en un periodo de 24 a 48 horas post exposicion

en relacién al tiempo de distribucion y eliminacién del Malation”.

Reiterando que la exposicidén a las distintas sustancias y especialmente los pesticidas
aumenta el riesgo de generar NHL, otro grupo de trabajos se han centrado en evaluar la
mortalidad por Linfoma No Hodgkin en los agricultores. Blair, A. et al. (2005) realizan un
estudio de cohorte en Estados Unidos entre 1994 y 1997, en el cual evalud la tasa de
mortalidad en agricultores acreditados al uso de pesticidas; encontrando una tasa de
mortalidad significativamente mas baja para en los tipos de cancer especificos respecto
a la poblacion general'?. Chrisman, J de R. et al., utilizaron el grado de correlacion de
venta de pesticidas en 11 estados de Brasil para 1985 mediante un estudio ecologico,
evaluando el grado de correlacién entre el consumo per capita y la mortalidad por cancer
en varones adultos. Encontraron significancia en las tasas de mortalidad por cancer de:
préstata, tejidos blandos, leucemia, labio, eséfago y pancreas. Para los otros tipos de
cancer, incluidos el NHL, no se encontré una relacion significativa entre la venta de

pesticidas en el afio evaluado y la mortalidad?>.

Siguiendo a Chrisman, J de R., Boccolini de, P. M. et al. (2013) realiza otra investigacion
para Brasil, la cual busco la relacion de mortalidad por Linfoma No Hodgkin durante el
periodo de 1995 al 2005. Este estudio ecoldgico, resultado de los 11 afios estudiados
sugieren una correlacion moderada entre el consumo de pesticidas per capita y las tasas
de mortalidad estandarizada para NHL. Asi mismo, la edad y el sexo masculino eran
factores que incrementaban la tasa de mortalidad comparada con la tasa de las mujeres

26 aunque sus datos sugieren, la asociacion no se correlaciona fuertemente.



En Australia, un estudio de cohorte tipo retrospectivo determinoé la tasa de mortalidad y la
incidencia de cancer en trabajadores expuestos a pesticidas. La tasa estandarizada fue
baja a la esperada para todas las causas de muerte incluidas por cancer, y la mortalidad
por suicidio fue 30 veces mas alta a la esperada. Sus limitaciones recaen en la calidad y
naturaleza de los registros en los afos de 1983 al 2004 por lo que sus datos podrian ser
subestimaciones''. Otro estudio de cohorte prospectivo en Francia busco las causas de
muerte de los agricultores registrados desde el 2005 al 2009. La mortalidad para
enfermedades no malignas predominaron como causas las atribuidas a enfermedades
inmunes, muertes por suicidio y envenenamiento no intencional, sin embargo, la
mortalidad por cancer no evidencié resultados significativos para ninguno de los subtipos

de cancer esperados'®.

Dentro de los estudios poblacionales, para la evaluacion del riesgo de mortalidad en los
agricultores por NHL un antecedente directo es un estudio de casos y controles realizado
en Brasil basado en los certificados de defuncion para una cohorte de 11 afos. Los
autores encontraron que los trabajadores agricolas podrian tener un alto riesgo de morir
por Linfoma No Hodgkin, y el grupo de edad joven (20 a 39 afnos) tendrian un 31% mas
de probabilidad de morir por esta enfermedad comparados con otros grupos etarios;
también se evidencié que un bajo nivel educativo también incrementa el riesgo de
mortalidad por NHLS.

En general, aunque la evidencia no es consistente para el riesgo de mortalidad
ocupacional en agricultores por NHL, esto puede deberse a las diferencias en tipo de
cultivos, subtipos especificos de sustancias bioquimicas, tiempo de exposicidén, uso de
medidas de seguridad y variables socioecondémicas que puede diferir entre las diferentes
regiones geograficas. Asi en adelante se detallaran los objetivos, metodologia y

resultados del siguiente trabajo.



4. OBJETIVOS

41. General:

Determinar si existe riesgo de mortalidad ocupacional por Linfoma No Hodgkin en los

agricultores de Colombia para el periodo de estudio 2008-2018.

4.2. Especificos:

e Establecer si las caracteristicas socioecondmicas tienen incidencia en la

mortalidad por NHL para el grupo agricultor y no agricultor.

e Estimar el riesgo de mortalidad por NHL para el grupo agricultor mediante Odds
Ratios ajustados por caracteristicas socioeconomicas, mediante regresion

logistica para el periodo de estudio.



5. DISENO METODOLOGICO

5.1. Datos

En este estudio de casos y controles, se utilizaron los microdatos de defunciones no
fetales disponibles en la pagina web del Departamento Administrativo Nacional de
Estadistica (DANE), para establecer la causa subyacente de la muerte e identificar por
CIE-10 los individuos cuya causa principal de muerte fue el Linfoma No-Hodgkin (Cédigo
C85). La clasificacion ocupacional de los agricultores se realizé con palabras clave debido
a la falta de implementacién un codigo de referencia como ISCO en los certificados de
defuncidn, este ejercicio fue supervisado por los investigadores por errores limitados, se
considero inactivo; jubilados, desempleados y adultos mayores, con el objetivo de tener

en cuenta el posible efecto del trabajador saludable.

Para determinar el riesgo ocupacional, se descarté a todos los individuos menores de
quince anos, con datos faltantes en cualquiera de las variables socioecondémicas, por lo
que se consideraron solo individuos con informacion completa, los controles fueron todos

los sujetos que murieron por otra causa de muerte diferente a NHL.

5.2. Las variables

Las variables seleccionadas a partir de la informacion suministrada por el modulo de
estadisticas vitales del DANE se basaron en la revision de la literatura, por lo cual, se
seleccionaron variables socioecondmicas como: edad, sexo, area de residencia, unidad
geografica de residencia, esquema de seguro médico y afno de fallecimiento. Estas
variables se usan para ajustar las estimaciones de los odds ratios como medida de
mortalidad por riesgo laboral, el instrumento estadistico usado es la regresion logistica

incondicional para el calculo de los odds ratios.



6. RESULTADOS

6.1. Caracterizacion de las variables

En el periodo de estudio se registraron 2.507.150 muertes en Colombia, y 10.318 (0,41%)
de ellas fueron por NHL. Del total de defunciones 6,67% se identificaron como
agricultores, aproximadamente el 56,22% y el 43,76% de los individuos eran hombres y
mujeres, respectivamente, el rango de edad de muerte mas frecuente fue de 65 afos o
mas, con una participacion del 58,85% del total de individuos. Cabe sehfalar que la
mayoria de los individuos en la muestra contaba con algun grado educativo (59,36%), y
su area de principal de residencia era la cabecera municipal (79,47%). La mayoria de las
personas estaban afiliadas a planes de seguros contributivos y subsidiados con 35,69%

y 47,51% respectivamente.

En términos generales, con relacion a las personas cuya causa basica de muerte fue NHL
en el periodo de estudio, el 6.18% de las mismas eran agricultores, igualmente el 55.18%
por ciento de ellos son hombres, mientras que el 44.82% restante eran mujeres. El grupo
etario de mayor mortalidad con respecto a muertes totales por NHL fue el de 65 afios o
mas con una participaciéon de 51.55% de los individuos, toda la informacion descriptiva

mencionada anteriormente y adicional se muestra en la siguiente Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas socioecondmicas de los individuos fallecidos entre
2008-2018.

otras NHL Total

% Cl 95% % Cl 95% % Cl 95%
Profesion
Agricultor (n=167,284) 6.67 [6.64-6.71] 6.18 [5.73-6.66] 6.67 [6.64-6.70]
Inactivo (n=89,718) 3.57 [3.565-3.59] 5.30 [4.89-5.75] 3.58 [3.56-3.60]
No agricultor (n=1,074,932) 42.82 [42.76-42.89] 54.99 [54.03-55.95] 42.87 [42.81-42.94]
Sin informacion (n=1,175,216) 46.93 [46.87-46.99] 33.52 [32.62-34.44] 46.87 [46.81-46.94]
Total (n=2,507,150) 100.00 100.00 100.00
Pearson: Uncorrected chi2(3) = 838.3896
Design-based F(3.00, 7.52e+06) = 279.4631 Pr=0.000
SEXO
Hombre (n=1,409,487) 56.22 [56.16-56.28] 55.18 [54.21-56.13] 56.22 [56.16-56.28]




Mujer (n=1,097,160) 43.76 [43.70-43.82] 44.82 [43.87-45.79] 43.76 [43.70-43.82]
Sin informacion (n=503) 0.02 [0.02-0.02] 0.00 0.02 [0.02-0.02]
Total (n=2,507,150) 100.00 100.00 100.00

Pearson: Uncorrected chi2(2) = 6.7614

Design-based F(2.00, 5.01e+06) = 3.3810 Pr= 0.034

GRUPO EDUCATIVO 2

< 1 afio (n=99,466) 3.98 [3.96-4.011 0.01  [0.00-0.07] 3.97 [3.94-3.99]
1-4 afios (n=21,050) 0.84 [0.83-0.85] 0.32 [0.23-0.45] 0.84 [0.83-0.85]
5-14 afos (n=26,311) 1.05 [1.04-1.06] 1.19 [1.00-1.42] 1.05 [1.04-1.06]
15-44 afios (n=395,313) 15.77 [15.73-15.82] 14.62 [13.95-15.31] 15.77 [15.72-15.81]
45-64 afios (n=483,271) 19.22 [19.17-19.27] 32.27 [31.38-33.18] 19.28 [19.23-19.32]
65 afios 0 mas (n=1,475,582) 58.89 [58.82-58.95] 51.55 [50.59-52.51] 58.85 [58.79-58.92]
Edad desconocida (n=6,157) 0.25 [0.24-0.25] 0.04 [0.01-0.10] 0.25 [0.24-0.25]
Total (n=2,507,150) 100.00 100.00 100.00

Pearson: Uncorrected chi2(6) = 1473.1537

Design-based F(6.00, 1.50e+07) = 245.5255 Pr=0.000

No escolarizado

Algun grado educativo (n=1,488,335) 59.29 [59.23-59.35] 77.27 [76.45-78.07] 59.36 [59.30-59.42]
Sin educacioén (n=436,429) 17.45 [17.40-17.50] 7.50 [7.01-8.03] 17.41 [17.36-17.45]
Sin informacion (n=582,386) 23.26 [23.21-23.31] 15.23 [14.55-15.93] 23.23 [23.18-23.28]
Total (n=2,507,150) 100.00 100.00 100.00

Pearson: Uncorrected chi2(2) = 1429.4974

Design-based F(2.00, 5.01e+06) = 714.7484 Pr=0.000

AREA RESIDENCIA

Cabecera municipal (n=1,992,501) 79.44 [79.39-79.49] 87.17 [86.51-87.80] 79.47 [79.42-79.52]
Centro poblado (n=143,073) 5.71 [6.69-5.74] 3.68 [3.34-4.06] 5.71 [5.68-5.74]
Rural disperso (n=322,312) 12.87 [12.83-12.92] 8.45 [7.93-9.00] 12.86 [12.81-12.90]
Sin informacién (n=49,264) 1.97 [1.95-1.99] 0.70 [0.55-0.88] 1.96 [1.95-1.98]
Total (n=2,507,150) 100.00 100.00 100.00

Pearson: Uncorrected chi2(3) = 392.5576

Design-based F(3.00, 7.52e+06) = 130.8525 Pr=0.000

SEGURIDAD SOCIAL

Contributivo (n=894,690) 35.60 [35.54-35.66] 55.33 [54.37-56.29] 35.69 [35.63-35.74]
Subsidiado (n=1,191,145) 47.56 [47.50-47.62] 35.09 [34.18-36.02] 47.51 [47.45-47.57]
Excepcion (n=70,501) 2.80 [2.78-2.82] 5.11 [4.70-5.55] 2.81 [2.79-2.83]
Especial (n=9,186) 0.37 [0.36-0.37] 0.61 [0.48-0.78] 0.37 [0.36-0.37]
No asegurado (n=221,796) 8.87 [8.83-8.90] 3.27 [2.94-3.63] 8.85 [8.81-8.88]
Sin informacion (n=119,832) 4.80 [4.77-4.82] 0.59 [0.46-0.76] 4.78 [4.75-4.81]
Total (n=2,507,150) 100.00 100.00 100.00

Pearson: Uncorrected chi2(5) = 2412.6276

Design-based F(5.00, 1.25e+07) = 482.5253 Pr=0.000

Fuente: Elaboracion propia con base en Estadisticas Vitales DANE.



De acuerdo con la siguiente Tabla 2, solo 1.082.037 individuos en el periodo de estudio
tienen la totalidad de la informacion registrada en el certificado de defuncion y registraban
una edad superior a los quince afnos, por lo tanto, esta poblacién cumplia con los criterios
establecidos previamente para calcular el riesgo ocupacional de mortalidad. Del total de
muertes que cumplian los criterios de inclusién, se identificaron 5,997 casos de NHL
defunciones distribuidas por ocupacion de la siguiente forma; 557 (9,29%) casos se
reportaron en agricultores, el 8,17% en inactivos y el restante en individuos no
agricultores. Es importante resaltar que la mayor parte de las muertes por NHL tenian un

titulo educativo (91.80%) y pertenecian a la cabecera municipal (87.71%).

Tabla 2. Caracteristicas socioecondmicas de los individuos que cumplieron con los crite-
rios de inclusion entre 2008-2018.

Codigo C85
0 1 Total

% Cl 95% % Cl 95% % Cl 95%
Profesion
Agricultor (n=136,437) 12.63 [12.57-12.69] 9.29 [8.58-10.05] 12.61 [12.55-12.67]
Inactivo (n=76,153) 7.03 [6.98-7.08] 8.17 [7.50-8.89] 7.04 [6.99-7.09]
No agricultor (n=869,447) 80.34 [80.27-80.42] 82.54 [81.56-83.48] 80.35 [80.28-80.43]
Total (n=1,082,037) 100.00 100.00 100.00
Pearson: Uncorrected chi2(2) = 67.3463
Design-based F(2.00, 2.16e+06) = 33.6731 Pr=0.000
SEXO
Hombre (n=553,368) 51.13 [51.03-51.22] 53.93 [52.66-55.19] 51.14 [51.05-51.24]
Mujer (n=528,669) 48.87 [48.78-48.97] 46.07 [44.81-47.34] 48.86 [48.76-48.95]
Total (n=1,082,037) 100.00 100.00 100.00
Pearson: Uncorrected chi2(1) = 18.7277
Design-based F(1.00, 1.08e+06) = 18.7277 Pr=0.000
GRUPO EDUCATIVO 2
15-44 afios (n=113,315) 10.45 [10.40-10.51] 13.96 [13.10-14.86] 10.47 [10.41-10.53]
45-64 afos (n=221,771) 20.43 [20.35-20.51] 32.50 [31.33-33.70] 20.50 [20.42-20.57]
65 afios 0 mas (n=746,951) 69.12 [69.03-69.21] 53.54 [52.28-54.80] 69.03 [68.94-69.12]
Total (n=1,082,037) 100.00 100.00 100.00
Pearson: Uncorrected chi2(2) = 703.4488
Design-based F(2.00, 2.16e+06) = | 351.7241 Pr=0.000
No escolarizado
Algun grado educativo (n=890,051) 82.20 [82.13-82.28] 91.80 [91.07-92.46] 82.26 [82.18-82.33]
Sin educacion (n=191,986) 17.80 [17.72-17.87] 8.20 [7.54-8.93] 17.74 [17.67-17.82]
Total (n=1,082,037) 100.00 100.00 100.00



Pearson: Uncorrected chi2(1) = 375.9632

Design-based F(1.00, 1.08e+06) = | 375.9629 Pr=0.000

AREA RESIDENCIA

Cabecera municipal (n=882,533) 81.53 [81.45-81.60] 87.71 [86.86-88.52] 81.56 [81.49-81.64]
Centro poblado (n=57,274) 5.30 [6.26-5.35] 3.42 [2.99-3.91] 5.29 [5.25-5.34]
Rural disperso (n=142,230) 13.17 [13.10-13.23] 8.87 [8.18-9.62] 13.14 [13.08-13.21]
Total (n=1,082,037) 100.00 100.00 100.00

Pearson: Uncorrected chi2(2) = 151.7804

Design-based F(2.00, 2.16e+06) = | 75.8901 Pr=0.000

SEGURIDAD SOCIAL

Contributivo (n=466,606) 43.04 [42.95-43.14] 57.73 [56.47-58.97] 43.12 [43.03-43.22]
Subsidiado (n=522,067) 48.33 [48.24-48.43] 33.50 [32.32-34.71] 48.25 [48.15-48.34]
Excepcion (n=42,781) 3.94 [3.91-3.98] 6.12 [5.54-6.76] 3.95 [3.92-3.99]
Especial (n=3,993) 0.37 [0.36-0.38] 0.65 [0.48-0.89] 0.37 [0.36-0.38]
No asegurado (n=46,590) 4.32 [4.28-4.36] 2.00 [1.68-2.39] 4.31 [4.27-4.34]
Total (n=1,082,037) 100.00 100.00 100.00

Pearson: Uncorrected chi2(4) = 729.0815

Design-based F(4.00, 4.33e+06) = | 182.2702 Pr=0.000

Fuente: Elaboracion propia con base en Estadisticas Vitales DANE.

La Tabla 2 evidencia que acorde a la prueba de chi-cuadrado no hay independencia en
la probabilidad de morir por NHL y otra causa subyacente de muerte, es decir que la
causa de muerte (en este caso NHL) esta asociada en términos relativos a la profesion
del individuo. Sin embargo, esta prueba solo tiene en cuenta las caracteristicas de forma
aislada y no considera los posibles efectos simultaneamente de otras variables como la
posible existencia de un gradiente rural o las condiciones genéticas del sexo, por lo tanto,
para reducir este sesgo calculamos las razones de probabilidad ajustadas por las

variables socio econdmicas y las variables de residencia geografica.

6.2. Estimacion de los Odds ratios ajustados por caracteristicas
socioeconémicas

Tabla 3. Odds ratios ajustado por caracteristicas socioeconémicas y variables
geograficas.



Codigo C85

Agricultor 1.039
[0.942,1.147]
Inactivo 0.949
[0.861,1.046]
No Agricultor 1
[1,1]
Hombre 1.089+
[1.032,1.150]
Mujer 1
[1,1]
15-44 anos 1
[1,1]
45-64 afnos 1.065
[0.981,1.157]
65 anos o mas 0.523+
[0.483,0.567]
Algun grado educativo 1.606
[1.458,1.768]
Sin Educacion 1
[1,1]
Cabecera municipal 1
[1,1]
Center poblado 0.814+
[0.704,0.940]
Rural disperso 0.830"
[0.751,0.917]
Constante 0.00500"
[0.00391,0.00639]
Observaciones 1081738

Coeficientes exponenciados; 95% intervalos de confianza en
corchetes * p <0.05, * p <0.01, = p < 0.001

Los resultados descritos en la Tabla 3, evidencian que no existe un riesgo significativo,
debido a que los agricultores presentaron en la muestra aproximadamente un 3% mas
de riesgo de mortalidad que los no agricultores. No obstante, el intervalo de confianza
para los odds ratio no permite establecer un criterio de riesgo debido a que este contiene
a la unidad. A pesar de lo dicho anteriormente, los hombres tienen una probabilidad

superior del 8% por ciento de morir por la misma causa en comparacion con las mujeres.



El grupo etario de 45-64 afios tienen un riesgo estadisticamente no significativo del 6%
respecto al grupo de 15-44 afos, mientras que pertenecer al rango de 65 afios o mas es
un factor protector en comparacién con el mismo grupo de referencia. Es importante,
tener en cuenta que las personas con cualquier titulo educativo tienen un 60% mas de
probabilidades de morir por NHL en comparacion con las personas iletradas. Ademas,
residir en la cabecera municipal es un factor de riesgo en comparacion con aquellos
individuos que viven en zonas rurales y/o centros poblados. Algunos de los resultados
aqui encontrados son consistentes con la literatura, y otros no, esta ambiguedad resalta
un punto importante del riesgo laboral debido a que otros posibles agentes quimicos en
ambientes domeésticos o laborales y/o los constantes niveles de estrés, pueden ser

determinantes para el desarrollo y mortalidad por NHL.

7. LIMITACIONES Y CONCLUSIONES

Para Colombia la literatura con respecto a las causas y determinantes de la mortalidad
del grupo agricultor es escasa. Para el caso colombiano, Trujillo et al. (2019) encuentran
riesgo significativo de mortalidad por neoplasias en los agricultores en comparacion con
la poblacién general. Sin embargo, los autores solo realizan estimaciones a nivel general
del cancer lo que no permite identificar el riesgo para tipos de cancer especificos y el
riesgo general puede verse sesgado por la presencia de condiciones de mayor salubridad
del grupo en cuestion en comparacién con su homoélogo no agricultor (healthy worker

effect), lo cual indica que el riesgo puede subestimarse.

Aunque el presente trabajo no encuentra una asociacion significativa entre la ocupacion
agricultor y el riesgo de mortalidad por NHL, se encuentra que ser hombre es un factor
de riesgo y pertenecer al grupo de edad de 65 afios 0 mas y no residir en el area urbana
son factores protectores. Para este trabajo una de las principales limitaciones, es la
asignacion no planeada de los de controles en el estudio. Debido al disefio retrospectivo,
la falta de informacién y las variables omitidas sobre las caracteristicas del trabajo en si
mismo, como el tiempo de permanencia en la ocupacion y la realizacion de otras
actividades. Ademas, puede existir un posible error de clasificacion debido a que no que
no se implementa en el certificado de defuncién el cédigo ISCO.



Al interior de Colombia hay heterogeneidad en la actividad agricola, por lo tanto, el trabajo
del agricultor, cambia su significado (exposicidn y actividades) a través de las regiones,
lo que significa que la intensidad de los factores de riesgo, puede variar drasticamente y
alterar el calculo del riesgo de mortalidad. No obstante, para evidenciar como la calidad
de los datos y la seleccion del grupo de control pueden sesgar el riesgo de mortalidad
laboral, realizamos otras estimaciones (ver Anexo) suponiendo un avance en la calidad
de los datos en el tiempo seleccionamos un periodo de tiempo mas corto (2015-2018) y
luego se realizaron las estimaciones con controles cuya causa principal de muerte fuese
cancer y no se encontraron diferencias significativas si no que por el contrario los

resultados fueron similes.

En términos generales la escasez de control y las variables de confusion son importantes
limitaciones que justifican un esfuerzo institucional para el disefio de trabajos
prospectivos, pues asi mismo, ademas de corregir los posibles sesgos se puede conocer
el efecto de otros factores o comportamientos de riesgo como la ingesta de alcohol y el

tabaquismo.
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9. Anexo

Anexo. Estimaciones adicionales para Odds ratios ajustado por caracteristicas

socioecondémicas y variables geograficas.

Modelo (2014-2108) Modelo (2014-2018)

Cadigo C85 Neoplasias (control)
Agricultor 1.026 1.02
[0.895, 1.176] [0.889, 1.170]
Inactivo 0.961 0.965
[0.841, 1.098] [0.844, 1.104]
No Agricultor 1 1
[1,1] [1, 1]
Hombre 1.058 1.002
[0.983, 1.140] [0.929, 1.080]
Mujer 1 1
[1,1] [1, 1]
15 - 44 afios 1 1
[1, 1] [1, 1]
45 - 64 afios 0.985 0.372%*

65 afios 0 mas

Algun grado educativo

Sin Educacion

Cabecera Municipal

Centro poblado

Rural disperso

[0.878, 1.104]

0.484%%
[0.434, 0.540]

1.748%%
[1.524, 2.004]

1
[1, 1]

1
[1, 1]

0.836
[0.688, 1.015]

0.840*

[0.331, 0.418]

0.125%*
[0.112, 0.140]

1.916%+
[1.670, 2.198]

1
[1, 1]

1
[1, 1]

0.769**
[0.632, 0.936]

0.816**



[0.734, 0.961] [0.712, 0.935]

Constante 0.00662*** 0.0665***
[0.00539, 0.00812] [0.0541, 0.0817]
Observaciones 580,040 209,776

Coeficientes exponenciados; 95% intervalos de confianza en corchetes * p < 0.05, ** p
< 0.01, #**x p < 0.001
Nota: Modelo para el periodo 2015-2018 y usando controles cuya causa principal de
muerte fue cancer.



