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Introduccion

En 1974 se inform¢é que el cloro que se empleaba para desinfectar el agua
de bebida, al reaccionar con compuestos organicos naturalmente presentes en
las aguas sin tratar, tales como acidos hamicos y falvicos, generaba como
subproductos nuevos compuestos organicos, los trihalometanos (THM), (Bellar
et al., 1974, Rook, 1974). El cloroformo es el mas prevalente de los THM y
los estudios ambientales posteriores han detectado 1a presencia de cloroformo
en casi todos los suministros de agua tratados con cloracidn. Se ha demostrado
que el cloroformo es carcindgeno en animales de experimentacion (Page v
Saffiotti, 1976). En los seres humanos los THM pueden afectar en particular
al sistema nervioso central, higado, rifiones y tubo digestivo. En el laboratorio
se ha demostrado que los THM son mutagénicos y por ende potencialmente
carcinogénicos. En la década de 1980 se detectd que en las aguas cloradas
también se formaban otros compuestos quimicos halogenados, especialmente
compuestos organo-clorades no volatiles de alto peso molecular (Glaze et al.,
1980).

Los subproductos de la desinfeccion (SPD), tales como los THM, no son
compuestos naturales del agua. Debe advertirse que de los THM, el cloroformo
y el bromoformo se emplean ampliamente en la industria vy, por ende, pueden
ser descargados como desechos hacia algunas fuentes de agua; por lo tanto, es
posible encontrar THM en algunas fuentes de agua sin tratar, aunque en la
mayor parte de los sistemas de suministro los THM materializan después de
haberse desinfectado el agua. Los THM no son biodegradables en el medio
acuatico donde son sumamente estables , pero son volatiles. Los subproductos
de la cloracién pueden ser compuestos organicos tanto volatiles como no
volatiles. El tipo especifico v la cantidad de subproductos generados por la
cloracidn dependen de la calidad del agua sin tratar, es decir, de la concentracion
de precursores humicos y fulvicos; de las practicas de tratamiento del agua,
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Cuadro 1. Desinfectantes y subproductos de la desinfeccidn incluidos
por la OMS en sus «Guias para la calidad del agua potable

Desinfectantes del agua Subproductos de la desinfeccion
Cloro, cloraminas, oczono Bromato, clorato, clorito, ¢clorofenoles,
y didxido de cloro formaldehido, 3-cloro-4-diclorometil-5- hidroxi-

2(5H)-furanona (MX), trihalometanos (THM),
acidos acéticos clorados, hidrato de cloral,
cloroacetona, acetonitrilos halogenados y cloruro de
ciandgeno

especialmente la concentracion, el tiempo de reaccidn y el tipo de compuesto
de cloro utilizado; de la temperatura del agua; del pH del agua, y de la presencia
o ausencia de amoniaco para la formacién de cloraminas. Altos niveles de
acidos humicos y flvicos, altas temperaturas y un pH alcalino, favorecen la
formacién de THM cuando se clora el agua. El agua superficial clorada contiene
mas THM que el agua superficial no clorada. L.os THM también se encuentran
con mas frecuencia y en concentraciones mayores en aguas superficiales
cloradas que en aguas subterraneas cloradas; las cantidades son de 10 a 100
veces mayores, como consecuencia del mayor contenido habitual de precursores
organicos en el agua superficial. Ademads, cuando las cloraminas se utilizan
para desinfectar ¢l agua superficial, la concentracion de THM formados es
inferior que cuando el agua superficial ha sido tratada con cloro. Los THM
representan la fraccion mas significativa del total de halégenos organicos
presentes en el agua clorada; la segunda fraccion en importancia son los dcidos
acéticos clorados. Los restantes subproductos de la cloracion identificados se
encuentran a nivel de traza (menos de 1 ppb).

También otros desinfectantes quimicos se emplean para tratar el agua y
algunos subproductos se han asociado con estos productos. Los desinfectantes
y SPD de mas interés se presentan en el cuadro 1 (Organizacion Mundial de
la Salud [OMS], 1993).

Este articulo comprende una resefia general de los estudios epidemiologicos
hechos sobre los efectos de los subproductos de la cloracion en la salud humana
y, especialmente, la relacion entre THM y cancer. Han sido pocas las
investigaciones epidemioldgicas realizadas en relacién con otros posibles
efectos sobre la salud de los THM y de otros SPD. Los efectos adversos
potenciales del cloro y de otros desinfectantes no se tratan por separado en
esta ocasion,

Investigaciones epidemioldgicas

A partir de 1974, se han llevado a cabo numerosos estudios epidemioldgicos
sobre los posibles vinculos entre ¢l consumo de agua clorada y los efectos
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adversos para la salud, especialmente el cancer. Se han utilizado diferentes
tipos de estudios epidemioldgicos, que se han efectuado en diferentes
poblaciones y en diversas regiones, pero los resultados no han sido
suficientemente consistentes. Los estudios se han realizado principalmente en
los Estados Unidos de América y también han tenido lugar en Canada, Finlandia
y Noruega, Los canceres mas importantes estudiados por su posible asociacion
con la exposicion a los subproductos de la cloracion son los de cerebro, colon,
esOfago, higado, mama, pancreas, pulmon, recto, rifion y vejiga.

En su mayor parte los estudios epidemiologicos relacionados con los
subproductos de la cloracion del agua potable han sido de tipo ecolégico, pero
también se han realizado frecuentemente estudios de casos y controles. Se han
considerado varios efectos adversos: cancer, variacion del nivel de lipidos en
la sangre y los efectos reproductivos. Sin embargo, la mayor parte de los
estudios se ha concentrado en la evaluacion del riesge de cancer. Los estudios
han diferido en lo referente a la disponibilidad de antecedentes relativos a las
caracteristicas de los individuos afectados y a su exposicidn al agua clorada,
subproductos y otros carcindgenos. En su mayor parte han considerado datos
sobre la mortalidad; unos pocos han analizado datos sobre la morbilidad.

Consideraciones para realizar estudios epidemiolégicos

Dado que el cloro es el desinfectante preferido para los sistemas de
suministro de agua potable en la mayor parte de los paises, son considerables
las poblaciones que se abastecen con agua clorada. Los estudios han
considerado al uso de agua superficial clorada como un indicador de la
exposicion a subproductos de la cloracion, pero pocos estudios han incluido
datos sobre el consumo de agua; casi todos han hecho supuestos sobre el
consumo. Como consecuencia de las habitualmente grandes diferencias en el
contenido de subproductos de la cloracion (es decir, THM) entre las aguas
superficiales y subterraneas cloradas, se ha comparado la morbilidad o la
mortalidad por cancer entre grupos de poblacion que viven en zonas abastecidas
por estas dos modalidades de suministro, incluidas las poblaciones de zonas
donde se utilizan aguas subterraneas no cloradas, a modo de grupos control.

Cuando se realizan estos estudios epidemioldgicos, es muy importante tener
presente que las poblaciones no sdlo se pueden exponer a los THM a través
del agua potable, sino ademas a través del aire y otras condiciones o productos
especificos que también pueden implicar exposicion. Por ejemplo, la exposicion
al cloroformo puede producirse en el medio laboral al usarlo como disolvente,
en la sintesis de clorofluorohidrocarbonos y durante el manejo de plaguicidas;
con los farmacos (linimentos y antitusivos) y los cosméticos (lociones y
dentifricos), y en la cirugia (anestesia). Se deben considerar estas circunstancias
al evaluar la exposicion total a través de todas las rutas ambientales posibles
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antes de atribuir la ocurrencia del cancer exclusivamente a la exposicion al
agua potable clorada. Es necesario hacer una medicién precisa tanto del efecto
producido a dosis bajas como de la exposicion a través de todas las fuentes,
para no incurrir en sesgos por clasificaciones erroneas.

Ademas de los subproductos de la cloracidn o de otro tipo de desinfeceidn,
el agua tratada para el consumo humano puede contener 2 menudo diversas
otras sustancias, muchas de ellas carcindgenos comprobados o sospechosos
tanto en animales como en seres humanos. Sobre la base de la informacion
mundial, se ha encontrado en el agua potable mas de 700 sustancias; 20 son
carcindgenos comprobados, 23 son sospechosas de ser carcindgenas, 18 son
promotores carcinogénicos y 56 son mutigenos (Kraybill, 1981). En sus
recientes «Guias para la calidad del agua potable», la OMS menciona 14
sustancias que pueden estar presentes en el agua potable vy que son de interés
potencial para la salud pablica por ser carcindgenos; arsénico, 1,2-dicloroetano,
cloruro de vinilo, benceno, benzo{a)pireno, acrilamida, alacloro, 1,2-dibromo-
3-cloropropano, 1,3-dicloropropeno, hexaclorobenceno y, como SPD, bromato,
2.4 6-triclorofenol, bromodiclorometano y cloroforme (OMS, 1993).

Esta situacion plantea un problema metodologico fundamental para los
estudios que investigan una correlacidn entre ciertos canceres de las poblaciones
humanas y la presencia de THM en el agua potable. Es necesario descartar la
confusioén generada como consecuencia de la exposicion simultinea a varios
de estos agentes carcinogénicos antes de atribuirles cualquier exceso que se
encuentre en un cancer en particular. Ademas, deben considerarse las posibles
interacciones aditivas o sinérgicas. Esto resulta muy dificil en los estudios
epidemioldgicos retrospectivos si no ha habido un monitoreo histérico riguroso
de gran parte de estas sustancias en los sistemas de suministro de agua; sélo se
pueden encontrar registros de monitoreos para afios relativamente recientes.

Como ya se sefiald, otro problema metodologico importante en los estudios
epidemiologicos ambientales, es realizar una evaluacion precisa de la
exposicion de las poblaciones, especialmente calculos cuantitativos de la
exposicion acumulativa individual a los subproductos. Al evaluar la exposicién,
deben analizarse cuidadosamente los siguientes elementos:

» el componente ambiental al cual se expone la persona (agua, aire, etc.);

» laconcentracion del supuesto agente causal en el componente ambiental

cstudiado, y

* la magnitud, frecuencia y tiempo que la persona se expone al

componente ambiental contaminado.

Cuando se han hecho calculos cuantitativos de la exposicion, se han basado
principalmente en la medicion de la fraccion volatil de los compuestos
organicos, en la que predominan los THM. Se ha dado por sentado que los
niveles de THM o de cloroformo en el agua son buenos indicadores de los
subproductos de la cloracion. Sin embargo, muchos de los compuestos
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organicos presentes en el agua potable se encuentran en la fraccion no volatil,
y quizas otros problemas toxicologicos del agua potable residan en Ia compleja
mezcla de compuestos organicos que constituyen la fraccion no volatil.

En lo posible, los estudios epidemioldgicos deben incluir una evaluacion
historica no solo de la calidad del agua tanto en la fuente como en la red, sino
también de la cantidad de agua consumida. También hay que efectuar analisis
de la calidad del agua en relacién con determinados contaminantes, tanto
volatiles como no volatiles, que sean de interés.

Una de las caracteristicas mas significativas del desarrollo del cancer es su
largo periodo de latencia: el tiempo que transcurre entre el momento que el
agente causa el daiio en la célula que se convertira en cancerosa y la deteccion
clinica de la enfermedad. Esta latencia puede variar de 10 a 20 afios 0 mas.
Aqui reside una de las mayores limitaciones de los estudios epidemiologicos
del cancer: la determinacién generalmente de manera restrospectiva de las
caracteristicas y la magnitud de la exposicion antes del comienzo del dafio
celular. En la mayor parte de los estudios epidemiologicos de cancer asociado
con el ambiente (estudios de casos v controles), s6lo se puede obtener con
certidumbre esta informacién a partir de un riguroso interrogatorio de los
entrevistados sobre las condiciones de la exposicion pasada, y contando con
buenos registros histéricos de mediciones adecuadas y representativas que se
hayan hecho de los presuntos agentes presentes en el medio en donde han
vivido los entrevistados.

En los estudios epidemiologicos retrospectivos, es dificil calcular la
exposicion pasada de los individuos. Si el estudio incluye casos incidentes de
céncer, quiz4s sea posible construir un historial personal relativamente confiable
con respecto, por ejemplo, a la cantidad de agua consumida, el lugar de
residencia y los tipos de suministro y de tratamiento de agua, asi como evaluar
la exposicién simultinea a otras fuentes posibles de THM. Sin embargo, esta
informacidn retrospectiva quizas no sea confiable cuando se obtiene de
conyuges o parientes de las personas que han muerto de cancer. Es casi
imposible conseguir esta informacion cuando solo se emplean certificados de
defuncion como base del estudio.

La magnitud, frecuencia e intensidad de la exposicion a los THM (y otros
SPD), asi como la frecuencia de los efectos adversos en la salud, pueden ser
modificadas por la influencia de otros factores, tales como la ocupacion, la
residencia en la ciudad o el campo, y la region geografica. Estos factores
sumados a otros, tales como 1a edad, el sexo, la raza, ¢l riesgo genético
(predisposicion familiar), la alimentacion, el consumo de aleohol y de tabaco
y el nivel educativo, pueden convertirse en factores de confusién. Cuando un
factor se relaciona con la exposicion al agua potable e independientemente es
también un factor de riesgo en relacion con el cancer, se le considera como
factor de confusion. Si estos factores no estan identificados ni controlados en
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el disefio y/o el analisis de los estudios epidemioldgicos, pueden confundir la
interpretacion de las asociaciones que se observan. En consecuencia, es
importante evaluar, controlar y analizar apropiadamente los factores de
confusion. La alimentacién, el consumo de alcohol y tabaco y la ocupacién,
ofrecen interés porque son variables que pueden representar un riesgo adicional
al tipo especifico de cancer que puede estar asociado con los subproductos de
la cloracion.

Asociacion epidemiolégica y causalidad

En las investigaciones epidemiologicas, la frecuencia y distribucion de las
enfermedades en las poblaciones humanas se estudian en relacion con diversas
variables de tiempo y lugar que son caracteristicas de los individuos. El objetivo
principal de estos estudios es reconocer los factores causales o determinantes
de la enfermedad para proponer medidas correctivas (de prevencion y con-
trol) a fin de reducir su frecuencia. Habida cuenta de que la investigacién
epidemiologica ambiental se basa en gran medida en la observacion y esta
sujeta a errores sistematicos y aleatorios, se plantean dudas acerca de si los
resultados obtenidos en un momento dado son causales o no. En consecuencia,
la epidemiologia debe buscar la informacién cientifica que en cuanto a
antecedentes biologicos y fisiopatologicos del proceso etioldgico le pueden
proporcionar ciencias tales como la biologia, la bioquimica, la toxicologia y 1a
farmacologia, para confirmar la validez de los resultados observados en las
poblaciones con antecedentes bioldgicos y fisiopatologicos del proceso
etiologico. Hace tres decenios se postuld una serie de criterios para ayudar a
los epidemidlogos a evaluar la causalidad de las asociaciones observadas en
sus investigaciones (Bradford-Hill, 1965). Se sugirié que para tratar de
distinguir las relaciones causales de las no causales se tomaran en consideracion
algunos de los siguientes criterios:

* Lafuerza de la asociacion, que describe la magnitud del riesgo relativo

(RR) o de la razon de disparidades (RD) que se observa en el estudio.
Es mas probable que sean causales las asociaciones fuertes que las
debiles. Cuanto mas fuerte sea la asociacion (o sea, mientras mayor sea
el valor de RR o de la RD sobre 1}, son menores las probabilidades de
que la asociacion se deba a diversas fuentes de error capaces de
distorsionar los resultados. Sin embargo, el hecho de que una asociacion
sea débil no excluye la existencia de una relacion causal.

* Laconsistencia se refiere a la observacion reiterada de una asociacién

en diferentes poblaciones en distintas circunstancias. Si gran niimero o
la mayor parte de los estudios de una relacion dada producen resultados
similares, la interpretacion causal se fortalece.

* La temporalidad se relaciona con la importancia que tiene para el
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investigador el establecer si la causa en la hipdtesis (exposicion en
estudio) fue anterior a la aparicion de la enfermedad.

+ El gradiente bioldgico o la relacion dosis-respuesta atafie a la
observacion de que la frecuencia o la gravedad de la enfermedad
aumenta con la dosificacion o el nivel de la exposicidn crecientes; su
observacion apoya generalmente una interpretacion causal. Sin em-
bargo, la ausencia de una relacion dosis-respuesta no excluye una
asociacion causal.

+ La plausibilidad se refiere a la admisibilidad biologica de la hipotesis.
Si el efecto que se estudia tiene sentido en el contexto de los actuales
conocimientos bioldgicos, es mas probable que se acepte una
interpretacion causal, aungque pueda ser equivocada.

+ 8i bien las evidencias experimentales en humanos o de estudios
epidemnioldgicos de intervencion son convenientes, €s raro que estén
disponibles.

Tipos de estudios epidemioldgicos

En general, los estudios epidemioldgicos se dividen en estudios
observacionales y no observacionales. Los estudios observacionales pueden
ser transversales y longitudinales. Los estudios transversales evalian la
exposicién y el efecto simultineamente. Los estudios longitudinales pueden
ser prospectivos o retrospectivos. En los estudios prospectivos, las variables
de la exposicidon y del efecto se analizan a lo largo del tiempo, a partir del
momento de la exposicion; el prototipo de estos estudios son los estudios de
cohortes. En los estudios retrospectivos, la enfermedad identificada se estudia
en relacién con exposiciones o situaciones previas que pueden estar asociadas
con su causa. Los estudios de casos y controles son considerados retrospectivos.
El cuadro 2 presenta tres maneras de clasificar los diversos tipos de estudios
epidemioldgicos.

En los estudios epidemioldgicos experimentales el investigador modifica
activamente las condiciones de la exposicidén para observar las variaciones
posteriores de los efectos en las personas. Por diversas razones, los estudios
experimentales en la poblacion humana son impracticables y poco éticos y se
limitan por ende a ensayos clinicos y estudios de intervencion (por ejemplo,
adicion de fluoruro al agua potable y de yoduro a la sal).

Los estudios epidemiolégicos no experimentales son el tipo de estudio més
comun en epidemiologia. A su vez se dividen en dos categorias principales:
los estudios descriptivos y los estudios analiticos. Los estudios descriptivos
son generalmente los primeros que se emprenden cuando la informacion
disponible sobre un problema es poca o ninguna. Hacen una evaluacioén inicial
del problema y proporcionan informacion basica sobre la frecuencia y la
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Cuadro 2. Clasificaciones de los estudios epidemiolégicos

Descriptivos Incidencia o prevalencia de las enfermedades, mortalidad
Ecoldgicos
De prevalencia
Transversales

Analiticos Casos y controles
Cohortes

No experimentales u observacionales
Experimentales o no observacionales (estudios de intervencion)

Longitudinales Prospectivos Cohortes
Cohortes historicas
Retrospectivos De casos y controles

Transversales

distribucién de la enfermedad en estudio segiin edad, sexo, raza, ocupacion,
residencia y otras clasificaciones, Se determinan asi las caracteristicas
demograficas, sociales, espaciales v temporales de la enfermedad. Cuando
estan bien hechos, los estudios descriptivos proporcionan una buena imagen
instantanea del problema y aportan las primeras ideas sobre las posibles
asociaciones, las que en esta etapa s6lo se consideran hipétesis. Los estudios
descriptivos contribuyen a reconocer los problemas pero no se pueden emplear
para evaluar las asociaciones causales. Los estudios analiticos producen mejor
informacion para deducir las posibles relaciones causales entre las presuntas
variables ambientales v los potenciales efectos adversos sobre la salud.

Los estudios ecoldgicos son un tipo especifico de estudio descriptivo. Con
ellos se procura correlacionar la distribucion de una enfermedad en las
poblaciones en funcion del tiempo y/o lugar, con la distribucion temporal y/o
espacial de algin presunto factor ambiental. En estos estudios la unidad de
andlisis es una poblacidn o grupos poblacionales, no el individuo. Por lo tanto,
se emplean estadisticas de salud de las poblaciones (tendencias en el tiempo y
distribucién espacial de la morbilidad y/o mortalidad) y datos relativos a la
vigilancia ambiental {(tendencias ¢n el tiempo y distribucién espacial de las
concentraciones del presunto factor ambiental). La calidad de los resultados
de los estudios ecoldgicos depende de la representatividad, la integridad y la
calidad de la informacion contenida en los registros especificos que se hayan
empleado.

Los estudios analiticos tratan con individuos, investigando los antecedentes
de la exposicién y de la enfermedad que interesa en cada persona. En los
estudios epidemiologicos analiticos, los disefios clasicos son los estudios de
casos y controles y los de cohortes. Se puede estudiar la incidencia o la
prevalencia de enfermos y de fallecidos. Mientras en los estudios de cohortes
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se compara la frecuencia de la enfermedad en los individuos expuestos y no
expuestos, en los estudios de casos y controles se compara la frecuencia de la
exposicion en los casos (pacientes) con la de otros individuos que no estan
enfermos (grupo de control). Al reunir la informacion sobre la enfermedad o
la exposicion se debe evitar en lo posible todo sesgo de observacion. Hay que
prevenir el sesgo de seleccidn al incorporar a los participantes en el estudio.
El sesgo de confusion se puede controlar en el momento de la seleccion y
mediante el apareamiento de los participantes en el estudio, o con la recoleccion
de informacion pertinente con fines de evatuacion y control durante el analisis
de los datos.

La frecuencia de la exposicion en los casos o pacientes y en los controles,
debe ser significativamente diferente para deducir una relacion causal entre la
enfermedad y la exposicidn previa, Esta diferencia se expresa con un indicador
caracteristico del estudio de casos y controles que se denomina razon de
disparidades (RD). En los estudios de cchortes se utilizan dos medidas de
asociacion: el riesgo relativo (RR), que es la razon entre la incidencia de la
enfermedad en los individuos expuestos y su incidencia en los individuos no
expuestos, y la diferencia de riesgo, que es la incidencia o la prevalencia de la
enfermedad en el grupo de individuos expuestos menos la incidencia o la
prevalencia entre los individuos no expuestos.

Muchos epidemidlogos creen que los estudio$ de cohortes proporcionan la
mejor informacion y, por lo tanto, la fuerza de asociacion (indicada por el
valor del riesgo relativo) ofrece la maxima credibilidad. Hay menos
oportunidades de sesgos de observacion porque el observador se asegura que
la exposicioén se produzca primero y luego observa ¢l efecto de esta exposicion.
Sin embargo, los estudios de cohortes presentan algunos inconvenientes: alto
costo, la dificultad para asegurarse que los individuos no abandonen el estudio
durante el periodo de seguimiento, 1a necesidad de formar grupos muy grandes
cuando el efecto que se observa es de baja incidencia (por e¢jemplo, el cancer),
y la necesidad de observar a los individuos durante un periodo de 15 a 20
afios, dada la prolongada latencia de la enfermedad, como ocurre también con
el cancer, lo que es generalmente imposible. Aunque los estudios de cohortes
son dificiles de conducir y resultan costosos, se han efectuado y se siguen
efectuando, especialmente en los paises altamente industrializados.

Como consecuencia de su disefio, los estudios de casos y controles ofrecen
una capacidad estadistica mayor para estudiar enfermedades tan infrecuentes
como el cdncer. Los estudios de casos y controles requieren de menos
participantes, tienen la ventaja de costos mas bajos y se pueden completar en
lapsos relativamente cortos. El inconveniente de estos estudios es que, por su
caricter retrospectivo, son mas propensos a ciertos sesgos sistematicos, y las
exposiciones histéricas producidas a menudo en un pasado distante son dificiles
de determinar con exactitud. Sin embargo, un buen investigador reconoce todo
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Cuadro 3. Fuerza de la asociacién en los estudios epidemioldgicos

Riesgo relativo o razén de posibilidades Interpretacion
1,0al,2 No hay correlacion
1,2al,5 Correlacion débil
1,5a3,0 Correlacion moderada
3,0a 10,0 6 mas Correlacion fuerte

esto y toma las medidas adecuadas para asegurar que los sesgos se reduzcan al
minimo y que las exposiciones se determinen con la mejor exactitud que sea
posible. La medida de la asociacion, la RD, se interpreta de la misma manera
que el RR, aun cuande evalide las diferencias de exposicidn entre casos y
controles.

Cuando el RR o la RD tienen un valor de 1, no hay asociacion entre la
exposicion y la enfermedad que se estudia. A medida que el valor aumenta
por encima de 1, la fuerza de la asociacion va siendo mayor, lo que corrobora
la hipdtesis de una relacion posiblemente causal entre las variables estudiadas.
Cuando el valor disminuye a menos de 1, hay que considerar la hipotesis de
que la exposicion tenga un efecto protector. Ademas, para interpretar el valor
de RR o RD hay que calcular los limites de confianza superiores e inferiores
que determinan el intervalo dentro del cual el valor del RR o la RD puede
variar con gran certeza si el estudio se repite muchas veces. La interpretacion
del valor del RR o de la RD se indica en el cuadro 3.

Estudios epidemioldgicos sobre cloracion del agua,
subproductos de la cloracién y cancer

Estudios ecoldgicos

A mediados de la década de 1970, los estudios ecolégicos condujeron a la
hipétesis de una posible asociacion entre el agua clorada y el cancer (Harris,
1974; Page et al.,1976), En los Estados Unidos de América se llevaron a cabo
unos 20 estudios de este tipo entre 1974 y 1985. Casi todos tendieron a
demostrar que el cancer (especialmente de colon, estdmago, recto y vejiga)
tenia mds incidencia o provocaba una mayor mortalidad en las comunidades
abastecidas por suministros de agua superficial clorada. También en otros paises
se han hecho estudios ecologicos que han alentado la hipdtesis de una asociacion
epidemiologica (Wigle et al., 1986, Flaten, 1992; Koivusalo et al., 1994). Por
ejemplo, el estudio ecologico realizado en Finlandia (Koivusalo et al., 1994)
evalud la exposicidn histdrica a la actividad mutagénica del agua potable
suministrada entre 1955 y 1970 (empleando modelos matematicos basados
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tanto en datos historicos sobre el tratamiento del agua en ese periodo como en
mediciones directas en muestras de agua mas recientes). So6lo se encontraron
correlaciones estadisticamente significativas entre la mutagénesis del agua y
los canceres de rifién y vejiga, pero como los RR fueron muy pequerios se
complicé la interpretacidn de la asociacion.

En la década de 1980, se registrd una tendencia creciente a promover el
desarrollo de estudios analiticos a fin de superar las limitaciones de los estudios
descriptivos (National Research Council, 1980). Actualmente parece tener poca
importancia el realizar mas estudios ecologicos de la asociacion entre el agua
potable clorada o subproductos en el agua y el cancer, pues ya se ha sugerido
la hipotesis y la interpretacidn de los resultados de estos estudios se ve muy
limitada (Morganstern, 1982).

Estudios analiticos

Se han llevado a cabo varios estudios de casos y controles a partir del analisis
de certificados de defuncion (Alavanja et al., 1978; Struba, 1979; Brenniman
et al, 1980; Young et al, 1981; Gottlicb et al., 1982). Esta metodologia el
andlisis de la informacion sobre casos y controles obtenida solo de certificados
de defuncion-, es mas facil, mas rapida y menos costosa que el estudio de
casos y controles convencional que incluye la entrgvista a pacientes y controles
0 a sus conyuges o parientes sobrevivientes. Sin embargo, la informacion que
se puede obtener de los certificados de defuncién es muy limitada e imprecisa
con respecto a factores de riesgo, factores de confusion y exposicion histdrica
a agua potable clorada o a subproductos de la cloracion. Las probabilidades
de que el riesgo observado se deba a alguna distorsién son muy altas con este
enfoque, pues no es posible reconstruir con precision los antecedentes de los
casos y los controles con respecto a sus lugares de residencia y resulta muy
dificil obtener informacidén para evaluar adecuadamente los factores de
confusion.

Con este tipo de disefio se pudo evaluar un gran nimero de localizaciones
del cancer: colon, esofago, estdmago, higado, mama, pancreas, recto, rifiéon y
vejiga. En los cinco estudios antes mencionados, se encontraron asociaciones
estadisticamente significativas para los cinceres de celon, recto y vejiga; sin
embargo, los valores de la RD fueron relativamente bajos y variaban entre 1,3
y2, 1,4y 23y 15y 2 respectivamente. Debido a que estos valores de la RD
reflejan una asociacion débil o moderada (cuadro 3) y las limitaciones
metodoldgicas ya sefialadas, es imposible decidir de manera concluyente si
las asociaciones observadas son el resultado de la exposicion al agua clorada
o de sesgos insuficientemente controlados.

También se han realizado estudios de casos y controles con informacion
obtenida en entrevistas a individuos seleccionados o en otras fuentes. Los de
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mayor interés se ocuparon fundamentalmente de los cénceres de colon y vejiga,
Los estudios realizados en los Estados Unidos de América, tres de casos y
controles en Carolina del Norte (Cragle ef al., 1985) y Wisconsin (Young et
al, 1987, 1990) y uno de cohortes llevado a cabo en Nueva York (Lawrence
et al., 1984) investigaron la correlacion entre el cancer de colon y el consumo
de agua superficial clorada, que se supuso que contenia THM o cloroformo.

El estudio de Carolina del Norte encontr6 una relacion positiva con la edad
y el tiempo de exposicion al agua clorada. En el subgrupo de personas de 50 a
90 afios se observo un progresivo incremento de la RD con el aumento de la
edad, tanto entre los expuestos entre uno a 15 afios como entre los que tenian
mas de 15 afios de exposicion; esto podria indicar un incremento general del
riesgo de cancer a medida que aumenta el tiempo de exposicion medido éste
en funcidn de la edad. También se observd que en las personas con mas de 15
anos de exposicion, en todos los grupos de edad 1a RD era mds alta que en las
personas con menos de 15 afios de exposicién, aunque esta comprobacion
solo fue estadisticamente significativa para los individuos de mas de 60 afios
de edad.

Sin embargo, los dos estudios de Wisconsin y el de Nueva York no
verificaron una asociacion entre el cancer de colon y la exposicion estimada a
los THM (Wisconsin} o ¢l cloroformo (Nueva York). En consecuencia las
pruebas epidemiologicas no fueron concluyentes para el cancer de colon.

Con respecto al cancer de vejiga, algunos estudios de casos y controles han
encontrado evidencias de correlacion entre débiles y moderadas, mientras que
otros estudios no han encontrado ninguna. Esta situacién conduce a la
conclusion de que las evidencias de una asociacion entre el cancer de vejigay
el agua clorada o los THM pueden resultar sugestivas pero por el momento
son insuficientes.

Diversos analisis de un estudio de caricter nacional realizado en los Estados
Unidos de América mientras se llevaba a cabo una encuesta también nacional
para evaluar el riesgo de la sacarina (Cantor et al, 1985, 1987, 1990), sblo
verificaron una asociacion estadisticamente significativa (RD = 2,3) en los
individuos que habian residido durante mas de 60 afios en areas abastecidas
con agua clorada y que, ademas, no habian sido fumadores ni habian trabajado
en ocupaciones que entrafiaran riesgo de cancer de vejiga. Cuando se investigo
la cantidad diaria de agua clorada consumida, el grupe con mas de 60 afios de
residencia mostrd, ademads, una historia de consumo de agua significativamente
mayor que el promedio (RD = 3,2). Un analisis aparte de los datos de Iowa
dentro de este estudio nacional (Lynch et al., 1990), encontrd que el riesgo de
céncer de vejiga en los individuos que habian vivido més de 40 afios en zonas
abastecidas con agua clorada era mayor que el de quienes habian consumido
aguas subterraneas sin clorar,

Otro estudio de casos y controles, empezado en 1986 y llevade a cabo



La investigacion epidemiologica 127

también en lowa (Lynch et al., 1990) investigd algo mas sobre la posible
correlacion entre el agua clorada (con andlisis quimicos especificos del agua
potable)} y los cdnceres de cerebro, colon, pancreas, rifion, recto y vejiga, pero
todavia no se han publicado los resultados.

En Massachusetts se efectud un estudio de casos y controles a partir de la
hipétesis de que los individuos que habian vivido en zonas abastecidas con
agua superficial cloraminada tenian un riesgo menor de presentar cancer de
vejiga que los que habian vivido en areas abastecidas con agua superficial
clorada, partiendo de la premisa que la generaciéon de THM es
significativamente inferior en ¢l agua cloraminada que en el agua que solo
estd clorada (Zierler et al., 1988). Se comprobo que el riesgo de mortalidad
por cancer de vejiga era significativamente mayor en las areas abastecidas con
agua clorada que en las dreas abastecidas con agua cloraminada. Entre 1990 y
1991 se llevd a cabo en Colorado un estudio de casos y controles sobre la
aparicion de cancer de vejiga (McGeehin et al., 1993). Se comprobd que el
riesgo de cancer de vejiga estaba asociado con el tiempo de exposicidén al
agua superficial clorada; los valores de la RD aumentaban a medida que se
prolongaba la exposicion hasta llegar a un valor de 1,8.

En los Estados Unidos de América se realizé un intento adicional de integrar
la informacién epidemiologica sobre este tema mediante la metodologia del
metandlisis, la cual combina los datos de varios estudios epidemiologicos para
presentar una estimacion global del riesgo (Morris ef af., 1992). Se analizaron
nueve estudios de casos y controles y un estudio de cohortes, efectuados en
los Estados Unidos de América entre 1978 v 1987. El metanalisis indico un
RR global de aproximadamente 1,15 (intervalo de confianza de 95% [1C 95%)],
1,09-1,20) para la totalidad de los canceres probablemente relacionados con
la exposicion a los subproductos de la cloracion. También se encontro aumento
del riesgo de cancer de vejiga con un RR de 1,21 {I1C 95% 1,09-1,34) v de
cancer rectal con un RR de 1,38 (IC 95% 1,01-1,87). Estos valores indican
una asociacion débil; no son muy itiles para aclarar las dudas planteadas acerca
de la causalidad, pues el metanalisis no corrige las fallas metodoldgicas de los
estudios originales. Varios de los estudios de casos y controles que se incluyeron
estaban basados en el analisis de certificados de defuncién.

Estudios epidemiolégicos de otros efectos adversos

Se han realizado algunas investigaciones epidemiolégicas sobre la posible
relacion entre la exposicidn al agua clorada y variaciones de los lipidos en la
sangre, especialmente el colesterol. En un estudio transversal (Zeighami et
al., 1990), se hizo un intento de detectar diferentes niveles de colesterol en
comunidades abastecidas con agua clorada (hipotéticamente mayores) en
comparacion con las que recibian agua sin clorar (hipotéticamente menores).
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Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas. Otros estudios
transversales y experimentales no han logrado confirmar la hipétesis (Riley et
al,, 1995).

También se han efectuado estudios epidemioldgicos para evaluar las posibles
asociaciones entre el agua clorada y efectos adversos en el proceso de
reproduccion, especialmente el bajo peso al nacer y la prematuridad. En un
estudio transversal (Bove et al, 1995) realizado en los Estados Unidos de
América (New Jersey) se evaluaron los efectos de diversos contaminantes del
agua potable sobre los resultados del parto. Se encontrd una correlacion
moderada (RD= 1,5) entre los THM y el periodo de gestacion reducido, defectos
del sistema nervioso central, paladar hendido y defectos cardiacos mayores.
Otro estudio transversal (Aschengrau et al., 1993) encontrd una correlacion
mayor entre alta frecuencia de mortinatos y la cloracién del agua potable. Dos
estudios de casos y controles, llevados a cabo en New Jersey (Bove et al.,
1992) e Iowa (Kramer et al., 1992), verificaron una débil asociacién entre la
exposicion a THM y bajo peso al nacer.

Las investigaciones epidemiologicas sobre el agua potable y los efectos
adversos en la reproduccion y el desarrollo estan todavia en una primera etapa.
Los estudios no han sido concluyentes por razones de disefio (varios han sido
descriptivos o transversales), el pequefio niimero de individuos incluidos y el
manejo inadecuado de los sesgos y factores de confusion; sin embargo, suigieren
nuevos campos de investigacion. Como ocurre en los estudios sobre el cancer,
hay aqui varios factores de confusion posibles; en particular, la exposicion
pasada o presente a otros agentes ambientales especialmente agentes quimicos,
que ejercen también efectos teratogénicos y afectan al sistema reproductivo.

Discusidén

Los estudios epidemioldgicos sobre la relacion entre el agua potable y el
cancer han sido, en su mayoria, ecoldgicos y de casos y controles. En general,
los estudios han diferido notablemente en cuanto al disefio, control de sesgos,
manejo de factores de confusion y evaluacion de la exposicion al agua clorada
y los THM.

A pesar de las diferencias en disefios y control de variables, hay cierta
consistencia en los resultados de los estudios. La mayor parte de los estudios
ecoldgicos ha asociado la morbilidad o la mortalidad por canceres de colon,
recto y vejiga con el agua superficial clorada, aunque no se pueden descartar
por completo los canceres en otros érganos. En algunos estudios de casos y
controles, los resultados han indicado una asociacion epidemioldgica débil o
moderada entre los canceres de colon y de vejiga y el agua clorada, aunque en
otros los resultados no han mostrado asociacion alguna. Los resultados positivos
estdn relacionados con la exposicién prolongada al agua clorada (de 30 a 40
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afios) y con la edad de las personas expuestas (60 afios 0 mas). Sin embargo,
los estudios de casos y controles han proporcionado una base solida para
emprender nuevos estudios del riesgo que puede estar asociado con la
exposicion a los SPD en ¢l agua potable.

Aunque los resultados de los estudios de casos y controles que usaron
entrevistas no son del todo concluyentes, han podido superar adecuadamente
las limitaciones principales de los estudios ecoldgicos v de los estudios de
casos y controles basados en certificados de defuncidén: la evaluacién de la
exposicidn histdrica a los THM, la completa identificacion y control de los
sesgos, factores de confusion y otros factores de riesgo, y la identificacion vy
cuantificacion de otras sustancias carcinogénicas que también estin presentes
en la exposicion a los THM. Sin embargo, estas limitaciones no siempre fueron
consideradas en estos estudios de casos vy controles. Si los datos historicos
fueran bastante completos, seria posible hacer una evaluacion retrospectiva
de la relacion dosis-respuesta, el gradiente bioldgico que es uno de los criterios
fundamentales de entre los criterios de causalidad ya mencionados.

En general, la metodologia de los estudios analiticos relativos a esta esfera
se ha perfeccionado progresivamente en cuanto al disefio, el control de sesgos
y factores de confusion y la evaluacion de las diversas condiciones de
exposicion, En consecuencia, s¢ han reconocido las diferentes fuentes de agua
destinadas al consumo humano (superficiales, subterraneas, de pozos
municipales y de pozos privados, por ejemplo); se han registrado las
caracteristicas del proceso de tratamiento, €l momento de cloracion y las
concentraciones pasadas y presentes (exposicion historica) de THM,
especialmente del cloroformo; se han hecho andlisis historicos de los procesos
de tratamiento de aguas y se ha calculado el consumo del agua. Sin embargo,
en los estudios no se ha establecido explicitamente ni cuantificado la presencia
simultanea de otras sustancias definitiva o probablemente carcindgenas para
los seres humanos. Esta deficiencia puede haber contribuido significativamente
a que no se observaran resultados concluyentes y debe corregirse en los futuros
estudios epidemioldgicos ambientales. Las principales dreas de interés para
los futuros estudios epidemiologicos de cancer asociado con la cloracion del
agua deben ser: 1) el estudio de los 6rganos afectados con mayor frecuencia,
2) la estimacion del riesgo a dosis bajas y 3) la evaluacion cuantitativa de la
eXposicion.

Es necesario ampliar los estudios a las poblaciones que durante mucho
tiempo hayan estado consumiendo agua cloraminada, asi como a las abastecidas
con agua tratada con ozono y otros desinfectantes. Esto permitiria comparar
los riesgos asociados con los diversos SPD.

Cuando los grupos que consumen agua no clorada son pequefios, sea de
fuentes subterraneas o superficiales, la metodologia se ve limitada. Al equiparar
estos grupos con grandes poblaciones que han estado consumiendo agua clorada
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durante varios decenios, es dificil detectar estadisticamente pequefias
variaciones del riesgo.

Las condiciones imperantes para realizar estudios epidemiolégicos en
América Latina pueden ser favorables en ciertos paises porque el tamafio de
las poblaciones tanto expuestas como no expuecstas ¢s generalmente grande.
Algunas poblaciones que todavia no estan abastecidas por servicios de agua
potable posiblemente podrian incluirse en estudios de casos y controles o en
programas de vigilancia a largo plazo. Dado que la esperanza de vida en muchos
paises es de mas de 70 afios, puede ocurrir que los estudios de cohortes para
enfermedades como el cancer cuya incidencia es baja resulten factibles en
poblaciones que empieen agua clorada o sin clorar. Aunque se dispone de
registros de la calidad del agua durante largos periodos, es preciso mejorarlos
a medida que aumente el nlimero de sistemas de provision de agua en que se
efectie la vigilancia para detectar THM. De manera similar, los registros de
cAncer existentes podrian ser atiles con este fin. Para realizar estudios de
cohortes o de casos y controles en América Latina, es importante determinar
correctamente los efectos adversos y cuantificar la exposicion. Dado que el
cancer se estd convirtiendo en un tema de interés creciente en los paises mas
desarrollados de América Latina, es recomendable realizar estudios
epidemiologicos, tomando en consideracion las limitaciones metodologicas
de la mayor parte de los estudios anteriores; si esta advertencia se observa
estrictamente, los estudios que se hagan en América Latina pueden constituir
un aporte significativo al conjunto de evidencias epidemiologicas sobre la
asociacion entre THM y cancer,

A fin de mejorar la estimacion de la exposicion, es preciso caracterizar y
diferenciar tanto las aguas superficiales como las subterraneas en lo que se
refiere a la cantidad de cloro empleado en el proceso de desinfeccion, el
momente en el proceso del tratamiento en que se aplica la cloracion, las
concentraciones de THM (especialmente de cloroformo) y las concentraciones
de otras sustancias seleccionadas localmente para fines de vigilancia.

Un métoda para caleular el riesgo carcinogénico de la exposicion consiste
en analizar el potencial mutagénico del agua potable. Como va se dijo, el
estudio finlandés (Koivusalo et al., 1994) empled este prometedor método;
sin embargo, se considera que sus conclusiones requieren todavia de validacion,
especialmente antes de utilizarlo ampliamente, pues en general en la mayor
parte de los servicios de abastecimiento de agua no se registra la informacion
necesaria para hacer una evaluacion historica de los niveles de mutagénesis.
En Finlandia, la presencia de MX en el agua fue utilizada como indicador
mutagenico. El MX es un subproducto mutagénico potente que solo ha sido
detectado y evaluado en unos pocos paises.

Los futuros estudios en América Latina u otras partes del mundo deben
descansar mas en datos de incidencia de cancer que en los de la mortalidad.
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Ademas, los estudios de intervencidn a largo plazo y bien disefiados podrian
ser utiles en América Latina para observar las variaciones de la incidencia de
canceres asociados con la cloracion. Estos estudios de intervencion requeririan
introducir s6lo pequefias modificaciones en el proceso de tratamiento del agua
para reducir significativamente la concentracion de THM y, en consecuencia,
la exposicion.

Conclusiones

Las evidencias cientificas actuales son insuficientes como para aseverar
que la cloracion del agua representa un riesgo significativo de cancer. Las
incertidumbres que se plantean acerca de la informacién toxicoldgica y
epidemiolégica disponible limitan la capacidad de evaluar los riesgos para la
salud humana que estan asociados al agua desinfectada.

El examen de la bibliografia epidemioltgica de los tltimos 20 afios no
proporciona razones poderosas como para recomendar la eliminacion radical
del cloro como desinfectante del agua. Aunque sea con pruebas insuficientes,
los estudios epidemiologicos indican que la magnitud global de riesgo de cancer
como consecuencia de la exposicion a THM es moderada: el riesgo relativo es
del orden de 1,5 a 2. Sin embargo, incluso con estos niveles moderados de
riesgo y teniendo en cuenta la magnitud de las poblaciones expuestas, se podria
atribuir a los subproductos de la cloracion la ocurrencia anual de al menos
algunos miles de casos de varios tipos de cancer, especialmente de colon,
recto y vejiga.

Es oportuno insistir en dos puntos para elaborar soluciones a corto plazo:
1) el control de los subproductos halogenados de la cloracion es de especial
interés, pues hay pruebas de que con diversas medidas correctivas aplicadas al
tratamiento del agua, las concentraciones de cloro y sus subproductos se pueden
reducir a niveles en los cuales tanto el riesgo de cancer como el costo
involucrado en las medidas son razonablemente aceptables para la comunidad,;
y 2) hay que adoptar medidas especificas para reducir las descargas industri-
ales de cloroformo, bromoformo y varios otros compuestos organicos
reconocidos como carcinogénicos hacia aguas utilizadas posteriormente para
consumo humano.

Es preciso contar con estimaciones del riesgo de cancer que representan los
suministros de agua potable con altos niveles de precursores orgnicos en ¢l
agua sin tratar y con elevadas concentraciones de THM en el agua de la red de
distribucion, es decir, con concentraciones por encima de los valores
recomendados por la OMS. Conocer estos niveles y reducirlos (disminuyendo,
en consecuencia, el riesgo) con el empleo de tecnologias sencillas y de bajo
costo, constituiria un paso importante en el manejo de este problema de salud
publica.
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También puede ser 0til efectuar andlisis de costo-beneficioen el manejo del
peligro para la salud asociado con la exposicion a subproductos de la cloracion,
en comparacion con el mismo tipo de andlisis para los efectos en la salud
publica de los agentes microbianos que la cloracién controla eficazmente. Hay
que establecer si esto es posible hacer, habida cuenta la escasez de datos
disponibles.

Como consecuencia de las importantes limitaciones metodolégicas para
medir la exposicion que se han encontrado en los estudios de poblaciones
humanas, las futuras actividades epidemiologicas, sean estudios analiticos o
programas de vigilancia, deben establecer y consolidar la rutina de monitorear
y registrar en los sistemas de abastecimiento de agua potable las concentraciones
de sustancias organicas seleccionadas potencialmente nocivas, en especial si
son carcindgenas.

Ademas de tas aportaciones epidemiologicas, la investigacion toxicologica
puede proporcionar informacién sobre los efectos que generan los subproductos
volatiles y no volatiles. Aunque las investigaciones de laboratorio han
proporcionade buenos indicios del potencial mutagénico y carcinogénico en
animales de los THM y otros contaminantes generalmente presentes en el
agua potable, todavia queda por determinar los posibles mecanismos etiologicos
de esos agentes en los seres humanos.

Por altimo, vale la pena perseverar en el empefio por mejorar la investigacion
epidemioldgica, especialmente en lo que se reficre al disefio de los estudios de
casos y controles, para mejorar la recoleccion y el manejo de las variables
incluidas en los factores de confusion y otros sesgos. Centrar la atencion en la
incidencia de cancer y no en la mortalidad implica la necesidad de promover
¢l establecimiento de registros de cancer o de hacer un mejor uso de los ya
existentes, con miras a una mejor evaluacion de este problema de salud piiblica.
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