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La disponibilidad de agua potable es una de las prioridades
en todas las sociedades humanas. Ademas de la cantidad
suficiente para cubrir las necesidades basicas, el agua debe
tener una calidad que garantice su inocuidad para la salud.
La desinfeccion es una etapa esencial en el proceso de po-
tabilizacion del agua para eliminar microorganismos patoge-
nos y evitar infecciones de origen hidrico. El cloro es el des-
infectante del agua potable mas extendido en Espafia. La
introduccion de la cloracion a principios del siglo xx supuso
un importante avance en salud publica gracias a la reduc-
cion de las enfermedades infecciosas trasmitidas por el
agua. Brotes epidémicos recientes de legionelosis indican
que el proceso de desinfecciéon del agua en Espafia no se
cumple de manera adecuada. Ademas, es posible que en
Espafia, como en otros paises, existan microepidemias que
nunca sean identificadas!. A pesar del beneficio de la de-
sinfeccion del agua mediante la cloracion, el cloro se carac-
teriza por ser altamente reactivo y producir subproductos in-
deseados al reaccionar con la materia organica natural del
agua. Los subproductos de la cloracion tienen propiedades
mutagenas y cancerigenas, por lo que han sido extensa-
mente estudiados desde que se detectaron por primera vez,
en 1974. La exposicién humana a dichos compuestos se ha
asociado en estudios epidemiolégicos, principalmente a
cancer de diversos tipos y a efectos adversos en neonatos
de madres expuestas.

El objetivo de este trabajo consiste en realizar una revision
sistematica de los estudios epidemiolégicos que han evalua-
do los efectos adversos asociados a la exposicién a subpro-
ductos de la cloracion, y exponer el contexto en que se en-
cuentra Espafia con relacion a esta exposicion ambiental.

Los subproductos de la cloracion

El origen del agua y el tipo de desinfectante utilizado deter-
minan la concentracion de subproductos de la cloracion.
Las aguas subterraneas, al tener una menor cantidad de
precursores organicos y requerir una dosis inferior de cloro,
daran lugar a concentraciones mas reducidas de subpro-
ductos de la cloracion que las aguas superficiales. Desinfec-
tantes alternativos al cloro como, por ejemplo, el didxido de
cloro, las cloraminas o el ozono, con similar o mayor poder
desinfectante?, producen menor cantidad de subproductos
clorados. La presencia de dichos compuestos en el agua
embotellada es minima o inexistente.
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Los subproductos de la cloracién son una mezcla compleja
de diferentes sustancias con diversas propiedades fisicoqui-
micas y cancerigenas, a las que la poblacion puede estar
expuesta a través del agua potable. A continuacién se men-
cionan las caracteristicas quimicas, las evidencias de poten-
cial carcinégeno en animales y la informacién disponible so-
bre el metabolismo para los diferentes subproductos de la
cloracion.

Caracteristicas quimicas
Subproductos mayoritarios

Trihalometanos. Los trihalometanos (THM) son los subpro-
ductos de la cloracién que se forman en mayor concentra-
cion y han sido utilizados tradicionalmente como indicado-
res de la concentracion total de subproductos de la
cloracion. El grupo de los THM esté formado por el clorofor-
mo, bromodiclorometano, dibromoclorometano y bromofor-
mo. Los valores de THM en el agua clorada pueden variar
de manera notable en funcion de las caracteristicas del ori-
gen del agua: puede ir desde menos de 10 pg/l en aguas
cloradas de origen subterrdneo a méas de 200 g/l en aguas
cloradas de origen superficial. Los cuatro THM, igual que
otros subproductos de la cloracién, se forman en diferente
proporcién segln las caracteristicas del origen del agua. La
principal propiedad quimica de los THM es su elevada vola-
tilidad, por lo que la inhalacién y la absorcion dérmica® son
vias de exposicion importantes en situaciones como la du-
cha*®, el bafo® o las piscinas’!!. Para actividades cotidia-
nas tipicas de ducha e ingestion de agua, las tres vias de
exposicion serian equivalentes®.

Acidos acéticos halogenados. Los acidos acéticos halogena-
dos (HAA) forman un conjunto de 9 compuestos con dife-
rente contenido de cloro y bromo: &cidos cloroacético, diclo-
roacético, tricloroacético, bromoacético, dibromoacético,
tribromoacético, bromocloroacético, dibromocloroacético y
bromodicloroacético. Son los segundos subproductos de la
cloracion méas abundantes después de los THM. La concen-
tracion total de HAA en el agua clorada suele ser la mitad
que la de THM™. Los HAA mas abundantes son los que
contienen dos cloros y/o bromos.

Subproductos minoritarios

MX (mutageno X). Con este nombre se conoce la 3-cloro-4-
diclorometil-5-hidroxi-2(5H)-furanona. Después de los THM
es uno de los subproductos de la cloracion mas investiga-
dos. Se detectd por primera vez en 1984 en emanaciones
de fabricas de pulpa de papel blanqueada con cloro en Fin-
landia. Dos afios después se detect6 en aguas potables. Ge-
neralmente se encuentra en concentraciones muy bajas en
las aguas de consumo, del orden de pocos pg/I'3, pero tiene
una elevada actividad mutagena en el test de Ames!*. Se ha
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estimado que representa un tercio del potencial mutageno
total en las aguas de Finlandia'®.

Acetonitrilos halogenados, hidrato de cloral, haloacetonas,
cloropicrina, cloruro y bromuro de cianégeno. Son subpro-
ductos de la cloraciéon formados en concentraciones de po-
cos ug/l'e.

Efectos en animales de experimentacion y metabolismo
Subproductos mayoritarios

Trihalometanos. Se ha observado que los THM pueden in-
ducir tumores en animales de laboratorio'” y todos, excepto
el cloroformo, son mutdgenos'®1°. Experimentos de labora-
torio con roedores han puesto de manifiesto que el bromo-
diclorometano tiene una actividad espermatotoxica®. EI me-
canismo de accion es diferente para cada THM, pero la via
comun pasa por la accion genotéxica de los metabolitos.
Los trihalometanos son absorbidos de manera extensa en el
tracto gastrointestinal y el cloroformo también se absorbe
extensamente por los pulmones?®!. La excrecién de los com-
puestos no metabolizados tiene lugar principalmente a tra-
vés del aire exhalado, y una pequefia cantidad se excreta
por la orina®!. La vida media de los compuestos volatiles en
el cuerpo es corta, desde media hora® hasta 5 u 8 h? se-
gun el compuesto. Por su elevada lipofilidad, la acumula-
cion de los trihalometanos es mayor en tejidos de alto con-
tenido lipidico como la grasa corporal, el higado y los
rinones?!.

Acidos acéticos halogenados. Los acidos dicloroacético, tri-
cloroacético y los acidos acéticos bromados son inductores
de tumores en roedores de laboratorio®*, pero no se ha po-
dido demostrar la capacidad del acido cloroacético para in-
ducir tumores en animales de experimentacion®. Diversos
estudios han evaluado la capacidad genotoxica de estos
compuestos utilizando metodologias diferentes, pero no se
ha podido concluir inequivocamente el potencial mutageno
de estos compuestos?®?’. Se ha observado actividad esper-
matotoxica de los acidos dicloroacético y dibromoacético®.
El 4cido tricloroacético ha demostrado ser teratdgeno en ex-
perimentos con animales®. El metabolismo es diferente
para cada HAA. El acido dicloroacético se absorbe con rapi-
dez en el intestino y es metabolizado de manera inme-
diata®®. En cambio, el acido tricloroacético se metaboliza en
una pequefia proporcion, y la mayoria del compuesto no re-
accionado se excreta por la orina3®?. Un 50% de la dosis
de é&cido cloroacético se excreta por la orina®. La concen-
tracion de acido tricloroacético en la orina se correlaciona
con las concentraciones en el agua, a diferencia de otros
acidos acéticos halogenados+%.

Subproductos minoritarios

MX. EIl MX induce tumores en animales de laboratorio ex-
puestos a dosis bajas que no producen toxicidad general®,
pero los datos de potencial carcinégeno no son concluyen-
tes®”. Resultados de estudios in vitro sugieren que el MX
puede ser un teratégeno de accion directa®. El MX es ex-
tensamente destoxificado en experimentos in vivo y es im-
probable que provoque dafio genético en los tejidos excepto
a dosis relativamente elevadas en que las vias de destoxifi-
cacion se saturan®. Estudios de farmacocinética de MX
marcado radiactivamente demuestran que éste se absorbe
en el tracto intestinal en un grado considerable y se excreta
por la orina con rapidez. La vida media de eliminacion de la
radiactividad en sangre es de 3,8 horas y la via principal de
eliminacion es la orina®.

Acetonitrilos halogenados, hidrato de cloral, haloacetonas,
cloropicrina, cloruro y bromuro de ciandégeno. La mayor par-
te de estos compuestos tiene propiedades mutagenas y po-
tencial cancerigeno en experimentos con animales®641-44. E|
hidrato de cloral ha demostrado poseer una actividad esper-
matotoxica en roedores de laboratorio®®. Se absorbe con ra-
pidez y se metaboliza a 4cido tricloroacético o tricloroetanol.
Los metabolitos se excretan principalmente por la orina®. El
dicloroacetonitrilo se absorbe en el tracto intestinal y la ma-
yor parte se excreta por la orina®®.

Metodologia

Se ha utilizado la base de datos bibliografica MEDLINE, las
monografias de la IARC/OMS y los archivos personales de los
autores; asi mismo, se ha examinado la bibliografia de los
estudios identificados. En la literatura cientifica se ha encon-
trado que los dos principales grupos de efectos evaluados
con relacion a esta exposicion ambiental son cancer de di-
versos érganos y defectos en neonatos de madres expuestas.
El cancer de vejiga es el efecto del que existe una bibliogra-
fla mas extensa. Para la revision de articulos sobre cancer de
vejiga se seleccionaron solamente aquellos publicados de
estudios con informacién individual sobre consumo de agua
que consideraban la exposicion a subproductos de la clora-
cién o agua clorada. Se identificaron 8 estudios de casos y
controles*%? y dos estudios de cohortes®*5* sobre cancer de
vejiga y cloracion de agua, con informacion individual extrai-
da de entrevistas personales. Se identificaron 3 estudios con
informacion individual extraida de censos y registros pobla-
cionales®®’. Debido a la disponibilidad de suficientes estu-
dios con informacién individual sobre consumo de agua, se
excluyeron los articulos con informacién de tipo ecolégico.
Dichos estudios corroboran de manera clara los hallazgos de
los estudios con informacién individual®®¢2.

Para la revision de estudios sobre cancer de colon y recto
se seleccionaron trabajos con informacion individual de la
poblacion de estudio. Se identificaron 8 estudios: cinco se
basan en informacion individual extraida de entrevistas per-
sonales®¥%’; dos estudios de disefio de casos y controles so-
bre mortalidad por cancer basados en informacién indivi-
dual extraida de registros de mortalidad y compafiias de
agua® %, y un estudio de cohortes que asociaba actividad
mutagena del agua con incidencia de diversos tipos de can-
cer®3. Se excluyeron los estudios de disefio ecoldgico, dado
que existian suficientes resultados provenientes de estudios
con informacion individual. Los estudios ecologicos®68
corroboran los resultados de los estudios de casos controles
y de cohortes.

Para la revision de los articulos sobre cancer de otros 6rga-
nos y de los defectos reproductivos en neonatos de madres
expuestas se seleccionaron todos los estudios que evaluaban
la exposicion a agua clorada o a subproductos de la clora-
cion con relacion a estos efectos, incluyendo estudios ecolo-
gicos. La inclusion de dichos estudios se hizo porque existen
menos estudios epidemiolégicos sobre estos efectos en com-
paracion con los que investigan el cancer de vejiga, colon y
recto. De forma similar que para los estudios de céncer de
vejiga, colon y recto, los estudios ecolégicos corroboran los
hallazgos (o la falta de hallazgos) de estudios con informa-
cién individual.

Se identificaron 7 estudios de disefios heterogéneos que
evaluaban el riesgo de diversos tipos de cancer por exposi-
cion a subproductos de la cloracién*5657.626870 También se
identificaron articulos que estudiaban un tipo de cancer es-
pecifico: uno sobre cancer de eséfago’!, dos sobre céncer
de pancreas’>’3 y uno sobre cancer de cerebro’4.
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Fig. 1. Riesgos relativos (RR) y odds ratio N ‘9
(OR) de los estudios que evaluan el riesgo $&‘~‘ S

de cancer de vejiga por exposicion a sub-
producto de la cloracion, segun el disefio
de los estudios.

Para la revisién de los articulos sobre defectos del naci-
miento se seleccionaron estudios que evaluaran estos efec-
tos asociados a la exposicion a subproductos de la clora-
cion. Se identificaron 14 estudios con metodologias vy
disefios de estudio heterogéneos’>€8,

Estudios epidemioldgicos

Céncer de vejiga

Uno de los tumores asociados mas uniformemente a esta
exposicion es el cancer de vejiga urinaria®®®°. Es uno de los
canceres mas frecuentes en Espafia entre los varones®. No

TABLA1

se han realizado estudios epidemiolégicos en nuestro pais
con informacioén individual para evaluar el riesgo de céncer
de vejiga asociado a la exposicion a subproductos de la clo-
racion. Se han identificado 10 articulos publicados que eva-
lan de manera individual la exposicion a agua clorada y el
riesgo de cancer de vejiga a través de entrevistas personales
(tabla 1). En todos estos estudios se ha encontrado una
asociacion positiva, aunque no en todos los estudios los re-
sultados son estadisticamente significativos (fig. 1). Los es-
tudios utilizan metodologias diferentes en la evaluacion de
la exposicion. La mayoria de los trabajos epidemiolégicos
evallan la exposicion de la poblacién de estudio utilizando

Estudios epidemiolégicos que han evaluado el riesgo de cancer de vejiga por exposicion a subproductos de la cloracion,
con informacion individual extraida de entrevistas personales

Comentarios

Referencia y lugar N. casos/controles OR o RR (IC del 95%)
Estudios de casos-controles
Cantor et al, 1998% 732/914 OR =1,3(0,9-2,0)
lowa (EE.UU.)
Koivusalo et al, 1998% 1.123/1.983 OR=1,2(0,9-1,6)
Finlandia
King et al, 1996% 696/1.545 OR=1,7(1,1-2,7)
Ontario (Canada)
Vena et al, 1993 351/855 OR =3,0(1,8-5,0)
New York Oest (EE.UU.)
McGeehin et al, 1993% 327/261 OR=1,8(1,1-2)9)
Colorado (EE.UU.)
Lynch et al, 1989%° 286/658 OR=2,1(1,2-3,7)
lowa (EE.UU.)
Zierler et al, 1988°! 614/1.074 MOR®=1,6(1,2-2,1)
Massachusetts (EE.UU.)
Cantor et al, 1987° EE.UU. 2.805/5.258 OR=1,4(1,2-1,7)
Estudios de cohortes
Koivusalo et al, 1997% (621.431 individuos) RR=1,1(09-1,4)
Finlandia 836 casos de cancer de vejiga
Wilkins y Comstock, 1981%* (31.000 individuos) RR =1,8(0,8-4,7)
Washington County, 81 casos de céncer de vejiga
Maryland (EE.UU.)

Exposicion acumulada durante toda la vidaa THM >2,42 g
frente a < 0,04 g (varones)

Incremento de 3.000 revertientes/12 en la exposicion media
(ambos sexos)

Exposicion > 35 afios a = 75 pg/1 THM (ambos sexos)

Consumo de agua del grifo > 65 afios, cuartil superior de consumo
de agua al dia frente a cuartil de menor consumo (varones)

Consumo de agua superficial clorada > 30 afios frente a O afios
(ambos sexos)

Expuestos > 50 afios a agua clorada frente a expuestos O afios
(ambos sexos)

Exposicion durante toda la vida clorada frente a cloraminada
(ambos sexos)

Ingestion diaria de > 1,96 litros de agua de grifo frente a 0,8 litros
(ambos sexos)

Expuestos frente a no expuestos a agua superficial clorada
(ambos sexos)

Expuestos a agua superficial clorada frente a expuestos a agua
subterranea (varones)

#Actividad mutagena. "OR de mortalidad. THM: trihalometanos. OR: odds ratio. RR: riesgo relativo.
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Fig. 2. Variacién de la odds ratio (OR) en funcién de la concentracion media
de exposicion a trihalometanos (THM) durante la vida.

variables indirectas que se asocian con la concentracion de
subproductos de la cloracién como, por ejemplo, el origen
del agua (superficial frente a subterranea)®>*, el tipo de des-
infectante (cloro frente a cloramina)®!, tiempo de residencia
o de consumo de agua clorada del grifo*%%5 o cantidad de
agua clorada del grifo consumida®. Koivusalo et al (1997) y
Wilkins y Comstok (1981) evaluaron el riesgo de cancer de
vejiga por consumo a lo largo de la vida de agua superficial
clorada respecto a agua subterranea, encontrando una
odds ratio de 1,1 y 1,8 respectivamente. El grado de activi-
dad mutagena del agua clorada también ha sido utilizado
como variable de exposicion por Koivusalo et al (1998), que
hallaron una odds ratio de 1,2 al incrementar la actividad
mutégena del agua 3.000 revertientes/l. Solamente los estu-
dios de Cantor et al (1998) y King et al (1996) realizan una
evaluacion cuantitativa de la exposicion a subproductos de
la cloraciéon (THM) basada en informacion extensa sobre las
concentraciones de THM. Estos autores encontraron una
odds ratio de 1,3 para una exposicion acumulada a THM
durante toda la vida > 2,42 g% y de 1,7 para una exposicion
a THM > 75 pg/l durante > 35 afios”. En la figura 2 se ob-
serva el incremento del riesgo de cancer de vejiga al au-
mentar la concentracién de exposicion a THM, indicando
una clara relacion dosis-respuesta. Para una concentracion
media de exposicién a THM durante toda la vida de 40 pg/l,
la odds ratio esta entre 1,3y 1,4.

TABLA 2

Los resultados de estudios basados en informacion extraida
de censos y registros poblacionales®’, con una evaluacion
de la exposicién mas cruda, son acordes con los estudios
individuales.

Céncer de colon, recto y otros cdnceres

Los canceres de colon y recto son los segundos mas asocia-
dos a la exposicion a subproductos de la cloracion. Se identi-
ficaron 10 estudios sobre riesgo cancer de colon y recto por
exposicion a subproductos de la cloracion®. En la tabla 2 se
exponen de forma resumida los estudios epidemiolégicos
que evaltan individualmente el riesgo de cancer de colon y
recto por la exposicion a subproductos de la cloracién. La
metodologia de los diferentes estudios es diversa. Al igual
que en el caso de los estudios de cancer de vejiga, la evalua-
cién de la exposicion se realiza mediante la estimacion cuan-
titativa de la exposicion a subproductos de la cloracién®3,
de la duracion de exposicion a agua superficial clorada® ¢,
considerando el tipo de desinfectante utilizado®, y a través
de la evaluacién de la actividad mutédgena del agua®. En la
mayoria de los estudios se obtienen unos resultados estadis-
ticamente no significativos. La odds ratio de cancer de recto
asociado a la exposicion a subproductos de la cloracion va
desde 0,96 del estudio de Zierler et al (1986)% hasta 3,18
del estudio de Gottlieb et al (1982)%. Las estimaciones de
riesgo de cancer de colon varian entre los estudios, oscilan-
do desde una odds ratio de 0,10 (Cragle et al, 1985)¢” hasta
1,67 (Doyle et al, 1997)%.

Se ha investigado la asociacion entre exposiciéon a subpro-
ductos de la cloracién y otros tipos de cancer, pero, en ge-
neral, las evidencias son poco claras.

La asociacion entre la exposicién a agua clorada y el cancer
de pancreas ha sido evaluada en diversos estudios, con re-
sultados no uniformes. En un estudio ecoldgico realizado en
1980 se halld una correlacion positiva y estadisticamente
significativa entre cancer de pancreas y concentraciones de
THM®. Kukkula et al (1997)72 e lisselmuiden et al (1992)73
publicaron 2 estudios en los que se evaluaba la asociacién
entre la exposicion a agua clorada y el cancer de pancreas.
En el primero de ellos se hall6 una asociacién negativa y es-
tadisticamente significativa (OR = 0,2%, IC del 95% 0,04-
0,94), mientras que el segundo aporta una asociacion positi-
va y con significacion estadistica (OR = 2,18; IC del 95%
1,20-3,95). Koivusalo et al (1995) evaluaron, en un estudio
de cohortes retrospectivo, la relacion entre la actividad muta-
gena del agua (atribuida a los subproductos de la cloracion)

Estudios epidemiolégicos que han evaluado el riesgo de cancer de colon y recto asociado con la exposicién

a subproductos de la cloracién, con informacion individual

Referencia y lugar

Evaluacion de la exposicion

Tipo de cancer OR (IC del 95%)

Young et al, 1987%
Wisconsin (EE.UU.)
Zierler et al, 1986°®
Massachusetts (EE.UU.)
Cragle et al, 1985¢7
North Carolina (EE.UU.)
Gottlieb et al, 198257
Louisiana (EE.UU.)

(registros histéricos y anélisis)

de compafiias de agua)

(por la compafia de agua)

Consumo de agua (entrevista) y valor de cloroformo

Residencia en el momento de la muerte en un municipio abastecido
con agua tratada con cloro (exposicién) frente a agua tratada con cloramina
Afios de exposicion a agua clorada (historial de domicilios e informacion

Informacion del certificado de defuncién (ocupacion, lugar de nacimiento
y direccion). Duracion de exposicion a agua superficial o subterrdanea

Hildesheim et al, 19973 Estimacion de la exposicién media a THM durante la vida Colon 1,06 (0,7-1,6)
lowa (EE.UU.) Recto 1,66 (1,1-2,6)
Doyle et al, 19975 Exposicion a subproductos de la cloracion a partir de informacion Colon 1,67 (1,07-2,63)
lowa (EE.UU.) de registros histéricos Recto y ano 0,88 (0,38-2,06)
Koivusalo et al, 1997 Informacion histérica de actividad mutagena a partir de una ecuacion Recto 1,04 (0,86-1,26)
Finlandia empirica Colon 0,90 (0,77-1,04)
Marrett et al, 1996% Estimacion de la exposicién media a THM de 1950 a 1990 Colon y recto | Informacién no disponible
Canada (OR no significativa)

Colorrectal 0,90 (0,60-1,35)
Recto 0,96 (0,89-1,04)
Colon 0,89 (0,86-0,93)
Colon 0,10 (0,01-0,79)
Recto 3,18 (1,96-5,19)
Colon 0,90 (0,60-1,37)

THM: triahalometanos. OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza.
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y el cancer de pancreas, encontrando un riesgo relativo en-
tre 1,1 y 1,2 para los que consumian agua mutadgena en
comparacion con los que consumian agua no mutagena®®.
La mayoria de los estudios sobre cancer de eséfago en-
cuentran una asociacién positiva, pero no estadisticamente
significativa®®.7°. En un estudio de casos y controles de
19997! se aprecia una asociacion positiva y con significa-
cién estadistica (OR =2,77, IC del 95%, 1,52-5,03).

El cancer de mama también ha sido estudiado en relacion
con la exposicion a agua clorada, pero los resultados de los
estudios no son concordantes entre s{>456-687091 En tres de
estos estudios se obtienen resultados estadisticamente sig-

TABLA 3

nificativos, dos de ellos con asociacién positiva®>” y uno
con asociacion inversa® entre exposicion y efecto. En los
otros 2 estudios se encuentra una asociacién ligeramente
positiva y sin significacion estadistica’®'. En el estudio de
Bean et al (1982), de disefio ecoldgico, se hallé una inci-
dencia de cancer de mama ligeramente superior en comu-
nidades suministradas con agua superficial clorada respec-
to a las que consumian agua subterranea®.

En un estudio sobre el riesgo de cancer de cerebro se en-
cuentra una asociacion positiva y estadisticamente significa-
tiva’?, mientras que otros dos obtienen resultados sin signifi-
cacion estadistica®’ 74,

Resumen de los estudios epidemiolégicos sobre subproductos de la cloracion y efectos reproductivos adversos

en neonatos de madres expuestas mas estudiados

Referencia y lugar

Tipo de estudio

Evaluacion de la exposicion

OR/RR (IC del 95%)

Aborto espontéaneo

Waller et al, 19987°, California (EE.UU.) Cohorte

Swan et al, 19987, California (EE.UU.) Cohorte

Savitz et al, 19958, Central North Carolina | Casos y controles
(EE.UU.) poblacional

Windham et al, 199282, Santa Clara,
California (EE.UU.)

Casos y controles

Deane et al, 199277, Carolina (EE.UU.) Cohorte

Wrensch et al, 199278, California (EE.UU.) | Cohorte
Bajo peso al nacer

Gallagher et al, 19987°, Colorado (EE.UU.) | Cohorte

Kanitz et al, 1996%7, Génova (Italia) Transversal

Bove et al, 1995%, New Jersey, (EE.UU.) | Transversal

Savtiz et al, 19958, Central North Carolina

Casos y controles

(EE.UU.) poblacional
Kramer et al, 19928, lowa (EE.UU.) Casos y controles
poblacional
Talla pequefia por edad gestacional
Crecimiento intrauterino retardado
Bove et al, 1995%, New Jersey (EE.UU.)| Transversal

Kramert et al, 19928, lowa (EE.UU.)

Casos y controles

poblacional
Talla pequefia al nacer
Dodds et al, 19998, Nueva Escocia Cohorte
(Canada) retrospectivo
Kanitz et al, 199687, Génova (ltalia) Transversal
Defectos del tubo neural
Dodds et al, 19992°, Nueva Escocia Cohorte
(Canad") retrospectivo
Klotz et al, 19998, New Jersey (EE.UU.) Casos controles
y poblacional
Magnus et al, 1999%, Noruega Transversal
Bove et al, 19958, New Jersey (EE.UU.) Transversal
Muerte fetal tardia
Dodds et al, 19992°, Nueva Escocia Cohorte
(Canada) retrospectivo

Aschengrau et al, 1993%°, Massachusetts
(EE.UU.)
Defectos respiratorios
Magnus et al, 1999%, Noruega
Aschengrau et al, 19932, Massachusetts
(EE.UU.)
Defectos cardiacos mayores

Casos y controles

Transversal
Casos y controles

Magnus et al, 1999, Noruega Transversal

Bove et al, 1995%, New Jersey, (EE.UU.) | Transversal
Defectos del tracto urinario

Magnus et al, 1999%, Noruega Transversal

Aschengrau et al, 1993%3, Massachusetts
(EE.UU.)

Caso y controles

Concentraciones de THM (de empresa de agua) +
entrevista personal

Entrevista personal

Concentraciones de THM (de empresas de agua) +
entrevista personal

Entrevista personal + informacién sobre origen del agua
(superficial/subterraneo)

Entrevista personal

Entrevista personal

Concentraciones de THM (de empresa de agua) +
registros de nacimiento

Registros de nacimiento + informacion sobre el tipo
desinfectante del agua potable

Registros de nacimiento + concentraciones de THM
(de empresas de agua)

Concentraciones de THM (de empresas de agua) +
entrevista personal

Certificados de nacimiento + concentraciones de THM
(analizados ad hoc)

Registros de nacimiento + concentraciones de THM
(de empresas de agua)

Certificados de nacimiento + concentraciones de THM
(analizados ad hoc)

Concentraciones de THM (de empresas de agua) + registros

Registros nacimiento + informacién sobre el tipo de desinfectante
del agua potable

Concentraciones de THM (de empresas de agua) + registros

Concentraciones de THM (de empresas de agua) +
entrevista personal + certificado nacimiento

Ecolégico + registro nacimientos

Registros de nacimiento + concentraciones de THM
(de empresas de agua)

Concentraciones de THM (de empresas de agua) + registros
Entrevistas personales + registros de empresas de agua

Registro nacimientos + registros de empresas de agua
Entrevistas personales + registros de empresas de agua

Registro nacimientos + registros de empresas de agua
Registros de nacimiento + concentraciones de THM
(de empresas de agua)

Registros nacimientos + registros de empresas de agua
Entrevistas personales + registros de empresas de agua

1,18 (1,1-3,0)
2,17 (1,22-3,87)

1,2(0,6-2,4)
,2(1,0-1,05)

1.2
3,4(0,6-19,4)
4,0(1,89,1)

2,1(1,0-4,8)
6,0(0,6-12,6)

1,4 (IC del 50%,
1,2-1,7)

1,3(0,8-2,1)
1,3(0.8-2,2)

1,5 (IC del 90%,
1,2-19)

1,3(0,8-2,2)
1,08 (0,99-1,18)

2,3(1,3-4,2)
1,18 (0,67-2,10)

2,1(1,1-4,0)
1,26 (0,61-2,62)

3,0 (IC del 90%,
1,3-6,6)

1,66 (1,09-2,52)
2,6(0,9-2)9)
1,07 (0,52-2,19)
3,2(1,1-9,5)
1,05 (0,76-1,46)
1,8(1,0-3,3)

1,99 (1,10-3,57)
4,1(1,2-14,1)

THM: trihalometanos. OR: odds ratio. RR: riesgo relativo. IC: intervalo de confianza.
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Se ha evaluado la asociacion entre cancer de rifién, higado y
pulmoén con la exposicion a agua clorada® 6288705 pero los
resultados no son estadisticamente significativos y no ponen
de manifiesto una asociacion clara entre exposicion y efecto.
La exposicion a agua con actividad mutagena atribuida a los
subproductos de la cloracién ha sido asociada a un incre-
mento del riesgo de linfomas por un estudio de cohorte re-
trospectivo®, con un riesgo relativo entre 1,1y 1,3.

Efectos reproductivos adversos

Los defectos del nacimiento en neonatos de madres ex-
puestas también se han estudiado para evaluar su posible
relacion con la exposicion a subproductos de la cloracion.
La investigacion epidemiolégica de estos efectos es més re-
ciente y se inicié en la década de los noventa. De los 14 es-
tudios identificados sobre cloracién del agua y defectos en
neonatos, seis son de disefo tipo cohorte’>%°, cinco de dise-
fio de casos y controles®® y tres transversales®-28,

Los principales efectos investigados son aborto espontaneo,
peso bajo al nacer, crecimiento intrauterino retardado, talla
pequefia al nacer y defectos del tubo neural (tabla 3). Tam-
bién se ha estudiado, aunque en menor medida, la aso-
ciacion entre la exposicion de madres embarazadas con
muerte fetal tardia®8® y determinadas malformaciones con-
génitas, como defectos respiratorios®®#8, defectos cardiacos
mayores®28  defectos del tracto urinario®#, malformacio-
nes congénitas mayores®®, defectos del sistema nervioso
central®, labio leporino®, ictericia al nacer®”, anomalias cro-
mosdmicas®® y muerte neonatal®.

En la mayoria de los estudios encuentra una asociacion po-
sitiva entre estos efectos adversos y la exposicién de la ma-
dre embarazada al agua clorada o a los subproductos de la
cloracion. El defecto de nacimiento mas evaluado ha sido el
aborto espontaneo. Los 6 estudios que evallan este efecto
han encontrado una asociacion positiva’>788182_ La odds ra-
tio varfa entre 1,187 y 4,078, Existen 5 estudios que han in-
vestigado el peso bajo al nacer asociado a esta exposicion,
encontrando un incremento del riesgo’?81.838687 | a odds ra-
tio varfa entre 1,381y 6,0%. La talla pequefia por edad ges-
tacional se ha evaluado en 4 estudios®828 encontrando
odds ratio de 1,08%-2,3%. El riesgo de defectos del tubo
neural por la exposiciéon a subproductos de la cloraciéon ha
sido evaluado por 4 estudios®?84868  encontrando odds ra-
tios desde 1,18 hasta 3,0%.

Discusion

El cancer de vejiga y determinados defectos del nacimiento
en neonatos de madres expuestas son los efectos que mas
se asocian a la exposicion a los subproductos de la clora-
cion. En todos los estudios sobre cancer de vejiga se en-
cuentra un incremento del riesgo por la exposicion a estos
compuestos, aunque no siempre los resultados son estadis-
ticamente significativos. Los estudios sobre defectos del na-
cimiento también son positivos en su mayoria, siendo el
aborto esponténeo, el bajo peso al nacer, la talla pequefa
por edad gestacional y los defectos del tubo neural los efec-
tos mas asociados a dicha exposicion. Las evidencias de
asociacion entre la exposicion a subproductos de la clora-
cion y el cancer de colon y recto, mama, pancreas y otros
canceres no son uniformes.

Consideraciones metodolégicas

Muchos de los estudios epidemiologicos revisados tienen li-
mitaciones metodolégicas que pueden cuestionar la validez
de los resultados. La principal limitacion se refiere a la mala

evaluacion de la exposicion, ya que muchos estudios consi-
deran variables cualitativas asociadas indirectamente a la ex-
posicion estudiada (origen del agua, desinfectante utilizado,
etc.) en lugar de realizar una evaluacion cuantitativa de la ex-
posicién con datos sobre concentraciones ambientales o indi-
viduales de exposicion. Otra limitacién que conduce a la mala
clasificacion de la exposicion es no considerar valores retros-
pectivos, asumiendo que la exposicion en el momento del es-
tudio es la misma que en el pasado. Esto es especialmente
problematico en los estudios sobre efectos que requieren lar-
gos periodos de latencia, como el cancer. Algunos estudios
tampoco tienen en cuenta la cantidad de agua ingerida dia-
riamente, ni el origen del agua consumida fuera de casa. Nin-
gln estudio realizado hasta el momento ha considerado otras
vias de exposicion diferentes de la ingestion de agua.

En conjunto, estas limitaciones implican una mala clasifica-
cién de la exposicién a priori no diferencial (ocurre con la
misma proporcién entre los casos y los controles) que afec-
taria a los resultados, atenuando la magnitud de la asocia-
cion. Este fendmeno se observa claramente en el estudio de
Lynch et al (1989)%, que encontraba que, para una misma
poblacion, la magnitud del riesgo aumentaba a medida que
la evaluacion de la exposicion se ajustaba mas a la realidad.

Evaluacion del potencial carcindgeno de los subproductos
de la cloracion por la IARC/OMS

A pesar de que en diversos estudios se ha encontrado una
asociacion positiva entre consumo de agua clorada y efec-
tos adversos, dicha asociacién no ha sido aun aceptada
como causal por la Agencia Internacional de Investigacion
sobre el Cancer (IARC/OMS). En la evaluacion realizada en
1991% se concluy6 que no habia evidencias definitivas para
clasificar el agua clorada como cancerigena en humanos,
incluyéndola en la categoria 3 de la IARC. Esta evaluacion
se basaba principalmente en estudios ecoldgicos y en estu-
dios con informacion de tipo individual con limitaciones me-
todolégicas que impedian establecer la relacion causal. Los
estudios sobre cancer de vejiga posteriores a 1991 han su-
perado en gran parte estas limitaciones metodoldgicas y to-
dos encuentran una asociacién positiva.

El agua clorada contiene una mezcla compleja de subpro-
ductos clorados con diferentes propiedades mutagenas y
carcinégenas. Existe una fuerte correlacién entre las con-
centraciones de los diferentes compuestos y es dificil aislar
los efectos de cada compuesto por separado. Esta cuestién
metodolégica se plantea en la Ultima revision de la OMS del
cloroformo como cancerigeno humano®, donde se concluye
que, aunque varios estudios han asociado el consumo de
agua clorada con cancer, no se pueden evaluar compuestos
individuales.

La calidad de las aguas en Esparia

Cada evaluacion de la calidad de las aguas potables debe
tener en consideracion varios parametros, entre ellos el ni-
vel de desarrollo de cada sociedad. Algunos de los indica-
dores utilizados de manera tradicional sobre calidad de las
aguas® se refieren principalmente a sociedades menos in-
dustrializadas que la espafiola, donde no se han soluciona-
do problemas basicos de higiene hidrica. La definicién de
los niveles aceptables de contaminacion por agentes quimi-
cos como el plomo, los trihalometanos o los nitratos no sélo
depende de un analisis estrictamente cuantitativo sobre
riesgos asociados a ciertas concentraciones, sino también
de lo que se considera tolerable o adecuado al nivel de cali-
dad de vida esperado por cada sociedad. El suministro de
agua potable en Espafia ha solucionado el problema mayor
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TABLA 4

Concentraciones medias de THM (ug/l) en el agua potable
de diversos paises de la Union Europea?

Portugal < 1-230
Espafia < 1-210
Bélgica 22-157
Francia 6-135
Irlanda < 100
Finlandia <1-84
Reino Unido 2-73
Italia < 1-60
Holanda 34
Austria 10-20
Alemania 1-20
Suecia 12
Luxemburgo 3,56-11,5

THM: trihalometanos. ?Adaptada de: Exposure of the European Population to trihabmetha-
nes (THM) in drinking water. Vol. 2. European Commission 1997.

de epidemias de transmisiéon hidrica, aungque ocasional-
mente aparezcan epidemias de legionelosis y posiblemente
otras miniepidemias de sintomas gastrointestinales asocia-
dos al agua potable que nunca se identifican®. En muchas
zonas de Espafia, los problemas derivados de la contamina-
cion de bajo nivel con agentes quimicos se encuentran pen-
dientes de solucion. También debemos indicar que la con-
taminacion con nitratos, aunque no es un problema general
de las aguas en Espafia, puede ser un problema muy serio
en areas rurales. Dicha contaminacion ha llegado a concen-
traciones extremadamente altas debido a la contaminacion
cronica de las aguas subterraneas, por ejemplo, en las areas
de Catalufia donde se concentra la ganaderia porcina.

La sola inspeccion de la evolucion al alza del mercado de
aguas envasadas (encuesta de Consumo 1987-1997, Minis-
terio de Sanidad y Consumo) indica que una parte grande y
creciente de la poblacién no encuentra adecuada la calidad
del agua disponible por la red de distribuciéon. En varias
areas de Espafia la concentracion de agentes organoclora-
dos (trihalometanos y otros) es alta'?. Aunque sélo en algu-
nas areas se superan los limites propuestos por la Unién
Europea, si superan los limites aceptados por los consumi-
dores para un agua potable. Se debe tener en cuenta que la
exposicion a dichos agentes no ocurre sélo por la ingestion
de agua sino también por la inhalacion y la absorcion dér-
mica. Por tanto, la soluciéon por parte de la poblacién con
capacidad adquisitiva para comprar agua envasada solucio-
na soélo parte del problema.

Espafia es el segundo pais de la Union Europea después de
Portugal con las concentraciones més altas de trihalometa-
nos, segln un informe de la Comision Europea publicado
en 1997 (tabla 4). Se ha calculado que alrededor del 20%
de la mortalidad por cancer de vejiga en areas espafiolas de
exposicion intermedia-alta a THM se puede atribuir a la ex-
posicién a subproductos de la cloracion®. Se ha encontrado
un porcentaje similar para la poblacién de Nueva Zelanda
con valores de THM parecidos a los de Espafna®’.

Alternativas al tratamiento del agua potable con cloro

El proceso de potabilizacion actualmente mas extendido en
Espafia se caracteriza por el uso de cloro como principal
desinfectante. Esto conlleva la generacion de subproductos
organoclorados, en especial en aguas superficiales de mala
calidad que contienen concentraciones elevadas de carga
organica.

Existen alternativas al tratamiento convencional con cloro
que, manteniendo la desinfeccion de las aguas, reducen la
formacién de subproductos clorados. El diéxido de cloro, el
0zono, las cloraminas, la radiacion ultravioleta y el perdxido

de hidrégeno son desinfectantes alternativos al cloro que
generan menos subproductos clorados. No obstante, al ser
compuestos altamente reactivos también generan subpro-
ductos organicos e inorganicos®. Por tanto, una buena al-
ternativa al tratamiento convencional con cloro deberia
combinar la eliminacién previa de precursores organicos de
los subproductos de la desinfeccion con un desinfectante
menos agresivo que el cloro. Algunos de estos tratamientos
se realizan actualmente en paises del norte de Europa
como, por ejemplo, Alemania, con una considerable reduc-
cion de las concentraciones de trihalometanos. Algunos de
los desinfectantes alternativos pueden ser incluso mas efec-
tivos que el cloro. Un estudio realizado en hospitales de los
EE.UU. pone de manifiesto que el uso de cloramina como
desinfectante de las aguas potables reduce significativa-
mente la incidencia de brotes de legionella® de origen noso-
comial. Con frecuencia se considera que los procesos utili-
zados hoy dia para la desinfeccién del agua potable son
necesarios para evitar el riesgo de infecciones hidricas.
Como consecuencia se considera que se debe aceptar el
menor de los riesgos frente un riesgo mayor: el de las infec-
ciones. En este sentido, hay que indicar que la prevencion
guimica y bacteriolégica de las aguas no son antagoénicas,
especialmente para un pais del nivel socioeconémico de Es-
pafa. El riesgo de la cloracion del agua sobre la salud hu-
mana es evitable, ya que existen métodos de desinfeccién y
lineas de potabilizacion alternativos al cloro y a los procedi-
mientos actuales, con igual capacidad desinfectante y me-
nor formacién de compuestos clorados y bromados.

Conclusiones

La cloracién del agua, junto con el proceso de desinfeccion
y eliminacion de compuestos indeseables, genera una mez-
cla compleja de subproductos clorados a niveles de con-
centracion traza con propiedades mutagenas, cancerigenas,
espermatotéxicas y teratégenas. La exposicion a estos con-
taminantes a través del agua potable clorada durante largos
periodos de la vida puede originar efectos adversos sobre la
salud. Las evidencias méas importantes de estos posibles da-
flos se han encontrado en relacion con el cancer de vejiga.
También se han descrito recientemente hallazgos que aso-
cian la cloracion del agua, en concreto las concentraciones
de trihalometanos, con defectos del nacimiento en neonatos
de madres expuestas. Es incuestionable que la desinfeccion
de las aguas potables constituye una etapa esencial y nece-
saria para la potabilizacion de las aguas. Existen alternativas
al tratamiento tradicional con cloro que supondrian una me-
nor generacion de subproductos clorados. Es necesario
llevar a cabo una gestion integral y racional del ciclo del
agua gque permita que la calidad de las aguas en el punto
de capta-cion para su potabilizacion sea la ¢ptima. En pai-
ses desarrollados como Espafia, no se deberia considerar
que la desinfeccion y la minimizacion de los subproductos
de la cloracién sean objetivos antagonicos.
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