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RESUM

Antecedents. La cloracid de I'aigua genera frihalometans (THM) i alfres
subproductes de la desinfeccié (DBP) amb propietats mutdgenes i carcindgenes.
L'exposicid a llarg termini a aquests compostos s'ha associat amb un increment del risc
de cancer de bufeta, pero les evidencies encara no sén concloents. A part de la
ingestio, la inhalacié i I'absorcié déermica sén vies importants d’exposicié que no han
estat considerades en estudis epidemiologics sobre cdncer de bufeta. A Espanya hi ha
poca informaci¢ sistematica i disponible sobre els nivells d’aquests contaminants a
I'aigua potable, i no s’han valorat els possibles efectes d'aquests compostos sobre |a
salut humana.

Objectius principals: (1) Determinar I'exposicié a THM com a indicadors del total
de subproductes de la cloracié en la poblacié d'estudi. (2) Estimar el risc de cdncer de
bufeta associat a I'exposicid a THM.

Per assolir aquests objectius es van dur a terme una serie d'estudis, incloent una meta-
andlisi d'estudis publicats sobre exposicid a DBP i cancer de bufeta; una andlisi de
dades combinades (pooled analysis) d'estudis amb informacié quantitativa
d'exposicid a THM i cdancer de bufetqa; i finalment un estudi nou cas-control sobre
exposicidé a DBP i cancer de bufeta a 4 drees espanyoles, que inclou la determinacié
de THM en mostres actuals d'aigua potable, una recollida extensa d'informacid sobre
origen i tractament d'aigua, i nivells de THM historics en diferents municipis i plantes
potabilitzadores.

Metodologia:

(1) Meta-andlisi d'estudis sobre consum individual d'aigua clorada i cancer de bufeta.
Es va fer una cerca bibliografica a les bases de dades Medline, Cancerlit i Embase. Es
van seleccionar estudis que avaluaven cdncer de bufeta i pautes a llarg termini de
consum individual d'aigua clorada. Vam incloure sis estudis cas-control (6084 casos
incidents de cdncer de bufeta, 10816 controls), i dos estudis cohort (121 casos incidents
de cdncer de bufeta) que complien els criteris d'inclusid. De cada estudi es van
extreure les odds ratios (OR) o els riscs relatius (RR), més els intervals de confianca al
95% (95% Cl) per sexe i categoria d'exposicid. L'exposicid es va definir com el consum
d’'aigua clorada i es va avaluar la duracié del consum en anys. Quan no hi havia OR o
RR pels dos sexes junts, aquest es calculava amb una meta-andlisi dels riscs d'homes i
dones. Els individus es van classificar segons si havien consumit alguna vegada aigua
clorada o no. Pels articles sense OR o RR pels alguna vegada exposats, vam estimar el
risc combinat per aquesta categoria d’exposicié a través d'una meta-andlisi dels
estimadors de risc de les sub-categories exposades. Posteriorment es van utilitzar fres
categories d'exposicid que corresponien a un grup de no exposicid o exposicid baixa, i
a grups de consum d'aigua clorada durant mig (1-40 anys) i llarg (>40 anys) termini,
estratificat per sexe. Es va readlitzar una meta-andlisi per les diferents categories
d'exposicid. En una andlisi alternativa vam estimar els pendents de regressid dosi-
resposta per a cada estudii pels dos sexes junts. Després es va fer una meta-andlisi dels
pendents i els seus errors estandard per obtenir un pendent dosi-resposta combinat per
a tots els estudis. Es va examinar la presencia potencial de biaix de publicacié a través
de métodes grafics (Egger i Begg).

(2) Andlisi de dades combinades (pooled analysis) de sis estudis cas-control de cancer
de bufeta, que proporcionaven dades quantitatives sobre nivells d'exposicid a THM i
consum individual d'aigua. S'han inclds dos estudis dels EEUU, i un de Canadd, Franca,
Itdlia, i Finlandia respectivament. Les dades dels 3 Ultims estudis no havien estat
publicades préviament. Es van extreure de les bases de dades originals variables sobre
exposicid i covariables que podien actuar com a confusores o modificadores d'efecte
potencials: edat, sexe, hdbit tabdquic, haver treballat en ocupacions de risc, consum



elevat de cafe, educacid i consum total de fluids. Les dades primaries s"han combinat
tot seguint definicions i codificacions comunes. L'andlisi inclou 2806 casos i 5254
controls amb exposicidé coneguda al menys del 70% de la finestra d'exposicié definida
de 5 a 45 anys abans de I'entrevista. Es van generar dos indexs d'exposicid a THM:
exposicié mitjana (ug/l), calculada com la suma del nivell mitjad anual de THM any per
any dividit entre els anys amb THM disponible; i un index d'exposicié acumulada a THM
(mg), calculat com el producte de I'exposicid mitjana amb el consum diari mitjd
d'aigua (litres/dia). L'index d'exposicid mitjana reflexa I'exposicid per totes les vies
mentre que I'index d'exposicié acumulada és una millor aproximacid de I'exposicid a
fravés de la ingestié. Les variables d'exposicid es van tractar inicialment com a
variables categoriques. S'estimda el risc pels mai exposats respecte els alguna vegada
exposats. Posteriorment es van examinar diferents punts de tall i es va seleccionar el
corresponent al percentil 15 dels individus exposats: 1 ug/l d'exposicié mitjana i 15 mg
d’exposicid acumulada a THM. Per examinar la tendencia dosi-resposta els individus es
van agrupar utilitzant quartils com els limits de les categories. Les OR i 5% Cl es van
calcular a través de regressid logistica ajustant per estudi, sexe, drea, edat, habit
tabdaquic, haver treballat en ocupacions de risc, educacié i consum elevat de cafe (>5
tasses/dia), i addicionalment per consum total de fluids a I'andlisi per exposicié mitjana
a THM. El patrd dosi-resposta també es va examinar a través d'un model additiu
generdlitzat amb un “natural spline” per la variable continua d'exposicid a THM,
ajustant per les covariables. Les andlisis es van fer amb STATA v.7 i Splus 2000.

(3) Estudi multicentric cas-control de cdncer de bufeta.

3.1. Poblacié d’estudi. Aquesta prové dels 18 hospitals participants a Astdries, Alacant,
Barcelona i Tenerife. Els casos eren pacients diagnosticats per primera vegada d'un
cancer de bufeta confirmat histologicament. Els controls eren d’origen hospitalari i
s'aparellaven amb els casos per edat (periode de 5 anys), sexe i zona de residéncia.
Les patologies dels controls s'havien d’'ajustar a un llistat establert préviament, que
excloia malalties relacionades amb els factors de risc pel cdncer de bufeta.
S'administrava una entrevista personal assistida per ordinador (CAPI) als casos i controls
durant la seva estada a [I'hospital. Es recollia informacié sobre dades socio-
demografiques, hdbit tabdquic, consum de café, exposicions ocupacionals, historial
residencial (origen de I'aigua consumida a cada residéncia: municipal/embotellada/
pou/alires), freqUéncia i duracié de la dutxa, el bany i I'assisténcia a piscines, historial
medic, antecedents familiars, dades de qualitat de vida, etc. També es realitzava una
extraccié de sang i de mostra d'ungla del peu, es lliurava un qUestionari alimentari i un
diari de freqUéncia i pH urinaris. La taxa de resposta de I'entrevista respecte els
individus identificats i elegibles va ser del 86% (84% casos, 88% controls). Dels individus
amb enftrevista, s'extreu mostra de sang, o rentat bucal si eren reticents a donar sang.
S'obtenen mostres per analitzar DNA d'un 95.5% (98% casos, 93% controls). S'obté
mostra d'ungla del 77% (79% casos, 75% controls), diari de pH i freqUéncia urindria del
72.5% (76% casos, 69% controls). La poblacié final amb informacid de I'entrevista és de
1226 casos i 1271 controls (87% homes, 13% dones), amb mitjana d’edat de 66 anys.

3.2. Avaluaci6 de I’exposicio. S’han fet determinacions de THM (cloroform, bromodi-
clorometd, dibromoclorometd i bromoform) a 105 mostres d'aigua potable de les
arees d'estudi, a través de cromatografia de gasos. Es van analitzar 9 dcids acetics
halogenats a una subconjunt de 18 mostres. Es va elaborar un gUestionari adrecat a
empreses i un altre adrecat a ajuntaments per recollir dades refrospectives de THM,
origen de I'aigua i any inici de la cloracié dels municipis inclosos a I'estudi. Es va recollir
informacié d'origen de l'aigua i any d'inici de la cloracié de 129 municipis,
corresponent al 79% de persones-any de I'estudi. Es van estimar nivells de THM en el
passat a nivell municipal. Abans de la cloracid s'atribueix un nivell de 0 THM, després
de I'any en que es comenca a clorar s'atribueix el nivell mitjid de THM d'anys recents
disponibles. Si I'origen de I'aigua canvia al llarg dels anys, el percentatge d'aigua
superficial es fa servir com a ponderacid. Si I'origen passa a 100% subterrani es fan servir
nivells mitjans de municipis geograficament propers amb aigua subterrania i dades de



THM. La base de dades individual es combina amb la base de dades que conté THM
municipals a través de les variables municipi i any. S'obté una base de dades amb
nivells mitjans de THM per cada individu y any.

3.3. Analisi estadistica. Hem seleccionat la finestra d’'exposicié definida des dels 15 anys
fins a la data de I'entrevista. Es genera un index d’'exposicié mitjana a THM sumant els
nivells mitjians anuals de THM de la finestra d'exposicid i dividint pels anys amb THM
disponible. Aquest index reflectiria una exposicid a THM per totes les vies (ingestio,
inhalacid i absorcié dérmica). També es genera un index d'exposicid a THM per
ingestié, multiplicant el nivell mitjd de THM per la mitjana de litres/dia d'aigua
consumits, quan I'origen de I'aigua consumida era municipal. Quan I'origen de I'aigua
consumida és d'ampolla, pou o altres origens no municipals, I'index d'exposicié aftribuit
és zero. Es generen les variables de duracié total a dutxa (hores/mes), bany
(hores/mes) i piscines (hores/vida). Les variables continues s'agrupen utilitzant quartils
com a limits de les categories. Es calculen les odds ratio (OR) i intervals de confianca al
95% (95% Cl) a través de regressid logistica per categories d'exposicid tot ajustant per
dareqa, génere, edat, habit tabdquic, educacié, consum de fruites i verdures, grau
d'urbanicitat de la residencia més llarga i qualitat global de I'entrevista. Per I'andlisi de
duracié de dutxa i bany s'ajusta addicionalment pel nivell mitjd de THM. El patrd dosi-
resposta també es va examinar a través d'un model additiu generalitzat amb un
“natural spline” per la variable continua d'exposicid mitja a THM, ajustant per les
covariables. Les andlisis es limiten als individus amb informacié d'exposicié del 70% o
més de la finestra d'exposicié. S'exclouen de I'andlisi els individus amb qualitat global
de I'entrevista qUestionable o insatisfactoria. Les andlisis es van fer amb STATA v.7 i Splus
2000.

Resultats:

(1) Meta-andlisi d'estudis sobre consum individual d'aigua clorada i cdncer de bufeta.
Haver consumit alguna vegada aigua clorada s'associa amb un increment del risc de
cancer de bufeta en homes (OR combinada=1.4, 95%CI=1.1-1.9) i dones (OR
combinada=1.2, 95%CI=0.7-1.8). La OR combinada per exposicidé a mig termini era 1.3
(5% CI=1.0-1.7) en homes i 1.0 (?5% CI=0.7-1.6) en dones. Per llarg termini era de 1.6
(95% CI=1.2-2.2) en homes i 1.4 (95% CI=0.6-3.6) en dones. L'estimador combinat del
pendent dosi-resposta per un increment lineal del risc era 1.13 (95% CI=1.08-1.20) per 20
anys i 1.27 (95% CI=1.17-1.43) per 40 anys d'exposicid en ambdds generes. No es va
frobar evidencia de biaix de publicacié. No hi havia heterogeneitat estadistica en les
andlisis de la poblacié conjunta, perd existia heterogeneitat estadistica en les andlisis
estratificades per sexe. Les diferéncies en I'avaluacié de I'exposicid i els baixos
nombres (especialment per dones), sén probablement les principals fonts
d’heterogeneitat dels resultats entre estudis.

(2) Andlisi de dades combinades (pooled analysis) de sis estudis cas-control de cdancer
de bufeta. Les odds ratios (OR) ajustades en homes exposats a més de 1 pg/l de THM
comparats amb els no exposats o exposats a menys de 1 ug/l de THM, era de 1.24 (95%
ClI=1.09-1.41). S'observa un increment del risc amb exposicid creixent, amb una OR de
1.44 (95%CI=1.20-1.73) per exposicions superiors a 50 ug/l (valor p de tendencia lineal
<0.001). En les dones, I'exposicié a THM no s'associa amb un increment del cancer de
bufeta, amb una interaccié estadisticament significativa entre exposicid i génere (valor
p d'interaccidé entre exposicid i sexe=0.002). Els resultats per exposicié acumulada a
THM va ser similars. No es va observar heterogeneitat d'efectes entre estudis, per
I'andlisi global i per sexes. Es van realitzar meta-andlisis de les OR ajustades estudi-
especifiques per exposicid mitjana i acumulada a THM, i les OR obtingudes eren molt
similars a les que donava la regressié logistica ajustant per estudi. El valor p
d'heterogeneitat de I'estadistic Q era de 0.164 per exposicid mitjana i de 0.329 per
exposiciéd acumulada a THM, homes i dones junts. El model additiu generalitzat amb
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Es va calcular la OR combinada excloent un estudi cada vegada. Els resultats mostren
que la OR global no depenia d'un sol estudi. Vam examinar si el risc de cancer de
bufeta s'associava amb finestres d'exposicid especifiques. Es van avaluar quatre
periodes d'exposicié dintre de la finestra de 40 anys considerada: de 5 a 14 anys abans
de I'entrevista, de 15 a 24 anys, de 25 a 34 anys, i de 35 a 45 anys. Tots els periodes
s'associaven amb un increment del risc. L'andlisi es va repetir ajustant per la resta de
periodes, mostrant que I'excés de risc s'associava amb exposicions primerenques, 25
anys abans de I'entrevista. Es van calcular OR per exposicid a THM estratificant per
habit tabdquic, mostrant que el risc era similar entre els mai fumadors i els actuals.

(3) Estudi multicentric cas-control de cdncer de bufeta.

Hi ha diferéncies regionals en els nivells totals i la composicid dels THM. Les drees
d’estudi amb major exposicid sén Alacant i Barcelona amb nivells mitjans de THM all
1999 de 85.9 1 63.5 ug/l respectivament. Tenerife presenta els nivells més baixos (8.0 ug/l)
i AstUries presenta nivells intermedis/baixos (22.3 ug/l). Alacant i Barcelona també
tenen una elevada proporcié de THM bromats o cloro-bromats (>50%). Tenerife té la
proporcié de THM bromats més elevada (>95%). Astlries presenta una elevada
proporcié de cloroform (>50%). Trobem un increment mondton del risc en homes per
exposicid mitjana a THM (valor p de tendéencia lineal=0.006), i exposicid a THM per
ingestié (valor p de tendéncia lineal=0.030). La odds ratio en homes per exposicid
mitjana a THM per ingestid superior a 35 ug/dia en relacié a 0 ug/dia era de 1.55 (95%
CI=1.02-2.35) (veure taula). No es va trobar associacié amb duracié acumulada de
bany o dutxa. L'assisténcia a piscines es va associar amb un increment del risc
estadisticament significatiuv en homes. Aquells que han estat a la piscina més de 630
hores durant la vida tenen una OR de 2.08 (95% CI=1.06-4.09) respecte els que mai
havien nedat (valor p de tendencia lineal=0.007).

Homes Dones Tots
OR (95% Cl) Cas./Con. OR (95% Cl) Cas./Con.  OR (95% Cl)
Exposicié mitjana a THM. Nivell mitjia de THM a la finestra d’exposici6 (ug/l)
<8.0 1.00 137/171 1.00 24/25 1.00
>8.0,<26.0 1.45 (0.89-2.36) 141/158 0.39 (0.12-1.28) 19/33 1.18 (0.76-1.85)
>26.0,<49.0 2.16 (1.25-3.74)  184/160 1.04 (0.28-3.88) 23/22 1.84 (1.12-3.02)
>49.0 2.41 (1.16-4.99) 158/180 1.48 (0.24-9.28) 25/22 1.99 (1.03-3.86)
p-trend 0.006 0.693 0.012
Exposicié a THM per ingestié. Nivell mitjia de THM a la finestra d’exposicié (ug/dia)
0 1.00 119/140 1.00 28/19 1.00
>0, <10 0.99 (0.67-1.48) 119/124 0.58 (0.17-2.03) 17/18 0.92 (0.63-1.33)
>10, <35 1.28 (0.85-1.92)  132/119 0.61 (0.18-2.03) 14/16 1.15(0.78-1.67)
>35 1.55(1.02-2.35) 131/114 0.63 (0.19-2.04) 17/18 1.35 (0.92-1.98)
p-trend 0.030 0.403 0.110
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Conclusions principals:
Sobre I’exposicio:

1.

2.

3.

Algunes poblacions espanyoles estan altament exposades als subproductes de
la cloracid, tant en I'actualitat com en el passat

Les drees mediterrdnies tenen els majors nivells THM de I'estudi. Tenerife té els
nivells més baixos, i AstUries presenta nivells de THM intermedis/baixos.

A nivell municipal i generalitzant, existeix bastant desconeixement i poc control
sobre nivells de THM. Les grans ciutats sén les que porten un control més estricte
dels nivells d'aquests compostos.

Sobre el risc de cancer de bufeta:

4.

5.

6.

7.

Els resultats conjunts de I'estudi multicéntric cas-control, I'andlisi de dades
combinades i la meta-andlisi reforcen la hipotesi que I'exposicidé a aigua
clorada i/o a THM a llarg termini, a nivells que s'observen en molts paisos
industrialitzats s'associa amb un increment del risc de cdancer de bufeta.

El génere és un modificador de I'efecte important, amb una associacié positiva
i estadisticament significativa observada només en homes.

Els riscs observats sén moderadament elevats, perd donat que la major part de
la poblacid estd exposada, el risc atribuible associat podria ser important.
Trobem una associacidé entre assisténcia a piscines i risc de cdncer de bufeta.
Aquests resultats s'han d'interpretar amb precaucid donat que és el primer
estudi que avalua aquestes vies d'exposicid i calen estudis especifics per
confirmar aquesta troballa.

11



12



RESUMEN

Antecedentes: La cloracién del agua genera trihalometanos (THM) y ofros
subproductos de la desinfecciéon (DBP) mutdgenos y carcindgenos. La exposicion a
largo plazo a estos compuestos se ha asociado a un incremento del riesgo de cdncer
de vejiga, pero las evidencias no son concluyentes. A parte de la ingestion, la
inhalacion y la absorcidn dérmica son vias importantes de exposicion que no han sido
consideradas en estudios epidemioldgicos sobre cdncer de vejiga. En Espaia hay
poca informacion sistemdtica y disponible sobre niveles de estos contaminantes en el
agua potable, y no se han valorado los posibles efectos de estos compuestos sobre |a
salud humana.

Objetivos principales: (1) Determinar la exposiciéon a THM como indicador del total
de subproductos de la cloracién en la poblacidon de estudio. (2) Estimar el riesgo de
cdncer de vejiga asociado a la exposicidén a THM.

Para alcanzar estos objetivos se llevaron a cabo una serie de estudios, incluyendo un
meta-andlisis de estudios publicados sobre exposicion a DBP y cdncer de vejiga; un
andlisis de datos combinados (pooled analysis) de estudios con informacién
cuantitativa de exposiciéon a THM y cdncer de vejiga; vy finalmente un estudio nuevo
caso-control sobre exposicidon a DBP y cdncer de vejiga en 4 dreas espanolas, que
incluye la determinacion de THM en muestras actuales de agua potable, una recogida
extensa de informacién sobre origen y tratamiento de agua, y niveles de THM historicos
en diferentes municipios y plantas potabilizadoras.

Metodologia:

(1) Meta-andlisis de estudios sobre consumo individual de agua clorada y cdncer de
vejiga. Se realizé una busqueda bibliogrdfica en las bases de datos Medline, Cancerlit
y Embase. Seleccionamos estudios que evaluaban cdncer de vejiga y pautas a largo
plazo de consumo individual de agua clorada. Incluimos seis estudios caso-conftrol
(6084 casos incidentes de cdncer de vejiga, 10816 controles), y dos estudios cohorte
(121 casos incidentes de cdncer de vejiga) que cumplian los criterios de inclusion. De
cada estudio se extrajeron las odds ratio (OR) o riesgos relativos (RR), mds los intervalos
de confianza al 95% (95% Cl) por sexo y categoria de exposicidn. La exposicion se
definid como el consumo de agua clorada y se evalud la duracién del consumo en
anos. Cuando no habia OR o RR para los dos sexos juntos, éste se calculaba con un
meta-andilisis de los riesgos de hombres y mujeres. Los individuos se clasificaron segun si
habian consumido alguna vez agua clorada o no. Para los articulos sin OR o RR para
los expuestos alguna vez, se estimd el riesgo combinado para esta categoria de
exposicion a través de un meta-andilisis de los estimadores de riesgo de las sub-
categorias expuestas. Posteriormente se usaron tres categorias de exposicion: grupos
de no exposicidon o exposicidn baja y consumo de agua clorada durante medio (1-40
anos) y largo (>40 anos) plazo, estratificado por sexo. Se realizé un meta-andilisis para
las diferentes categorias de exposicion. En un andlisis alternativo se estimaron las
pendientes de regresidn dosis-respuesta para cada estudio y para los dos sexos juntos.
Después se hizo un meta-andilisis de las pendientes de regresion y sus errores estdndar
para obtener una pendiente dosis-respuesta combinada para todos los estudios. Se
examind la presencia potencial de sesgo de publicacion a través de métodos graficos

(Eggery Begg.)

(2)Andlisis de datos combinados (pooled analysis) de seis estudios caso-control de
cdancer de vejiga, que proporcionaban datos cuantitativos sobre niveles de exposicidon
a THM y consumo individual de agua. Incluimos dos estudios de EEUU y uno de
Canadd, Francia, Italia y Finlandia respectivamente. Los datos de los 3 Ultimos estudios
no habian sido publicados anteriormente. Se extrajeron de las bases de datos
originales variables de exposicidn y covariables que podian actuar como confusoras o
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modificadoras de efecto potenciales: edad, sexo, estatus tabdquico, haber trabajado
en ocupaciones de riesgo, consumo elevado de café, educacién y consumo total de
fluidos. Los datfos primarios se combinaron siguiendo definiciones y codificaciones
comunes. El andlisis incluye 2806 casos y 5254 controles con exposicién conocida al
menos del 70% de la ventana de exposicidon definida de 5 a 45 anos antes de la
entrevista. Se generaron dos indices de exposicion a THM: exposicion media (ug/l),
calculada como la suma ano por ano del nivel medio anual de THM dividido entre los
anos con THM disponibles; y un indice de exposicion acumulada a THM (mg),
calculado como el producto de la exposicion media con el consumo diario medio de
agua (litros/dia). El indice de exposiciéon media refleja la exposicidon por todas las vias
mientras que el indice de exposicidn acumulada es una mejor aproximaciéon de la
exposicién por ingestion. Las variables de exposicidn se trataron inicialmente como
variables categdricas. Se estimd el riesgo para los nunca expuestos respecto los alguna
vez expuestos. Posteriormente se examinaron diferentes puntos de corfe y se
selecciond el correspondiente al percentil 15 de los individuos expuestos: 1 ug/l de
exposicion media y 15 mg de exposicion acumulada a THM. Para examinar la
tendencia dosis-respuesta los individuos se agruparon utilizando cuartiles como limites
de las categorias. Las OR y 95% CI se calcularon por regresion logistica ajustando por
estudio, género, drea, edad, estatus tabdquico, haber trabajado en ocupaciones de
riesgo, educacioén y consumo elevado de café (>5 tazas/dia), y adicionalmente por
consumo total de fluidos en el andlisis de exposicidn media a THM. El patrén dosis-
respuesta también se examind a través de un modelo aditivo generalizado con un
“natural spline” para la variable continua de exposicion a THM, djustando por las
covariables. Los andlisis se realizaron con STATA v.7.y Splus 2000.

(3) Estudio multicéntrico caso-control de cdncer de vejiga.

3.1. Poblacién de estudio. Esta proviene de los 18 hospitales participantes en Asturias,
Alicante, Barcelona y Tenerife. Los casos eran pacientes diagnosticados por primera
vez de un cdncer de vejiga confirmado histolégicamente. Los controles eran de origen
hospitalario y se apareaban con los casos por edad (periodo de 5 anos), sexo y zona
de residencia. Las patologias de los controles se ajustaban a una lista establecida
previamente, excluyendo enfermedades relacionadas con los factores de riesgo para
el cdncer de vejiga. Se administraba una entrevista personal asistida por ordenador
(CAPI) a casos y controles durante su estancia en el hospital. Se recogia informacién
sobre datos socio-demogrdficos, hdbito tabdquico, consumo de café, exposiciones
laborales, historial residencial (y origen del agua consumida en cada residencia:
municipal/embotellada/pozo/otras), frecuencia y duracién de la ducha, bano vy
asistencia a piscinas, historial médico, antecedentes familiares, datos de calidad de
vida, etc. También se realizaba una extraccién de sangre y muestra de uia de pie, se
enfregaba un cuestionario alimentario y un diario de frecuencia y pH urinarios. La tasa
de respuesta de la entrevista respecto los individuos identificados elegibles fue del 86%
(84% casos, 88% controles). De los individuos con enfrevista, se extrae muestra de
sangre, o lavado bucal si eran reticentes a donar muestra de sangre. Se obtienen
mustras para analizar DNA de un 95.5% (98% casos, 93% conftroles). Se obtiene muestra
de una del 77% (79% casos, 75% controles), diario de pH vy frecuencia urinaria del 60.5%
(65% casos, 56% controles) y cuestionario alimentario del 72.5% (76% casos, 69%
controles). La poblacién final con entrevista es de 1226 casos y 1271 controles (87%
hombres, 13% mujeres), con media de edad de 66 anos.

3.2. Evaluacion de la exposicion. Se han hecho determinaciones de THM (cloroformo,
bromodiclorometano, dibromoclorometano y bromoformo) a 105 muestras de agua
potable de las dreas de estudio, a través de cromatografia de gases. Se analizaron 9
dcidos acéticos halogenados a un subconjunto de 18 muestras. Se elabord un
cuestionario dirigido a empresas de agua y otro dirigido a ayuntamientos para recoger
datos retrospectivos sobre THM, origen del agua y aino de inicio de la cloracién de los
municipios incluidos en el estudio. Se recogié informacién de 129 municipios,

14



correspondiente al 79% de las personas-ano del estudio. Se estimaron niveles de THM
en el pasado a nivel municipal. Antes de la cloracion se atribuye un nivel de 0 THM,
después del ano que se empieza a clorar se atribuye el nivel medio de THM de anos
recientes disponibles. Si el origen cambia, el porcentaje de agua superficial se usa
como ponderacién. Si el origen pasa a 100% subterrdnea se aplican los niveles medios
de municipios geogrdficamente cercanos con agua subterrdnea y datos de THM. La
base de datos individual se combina con la base de datos que contfiene THM
municipales a fravés de las variables municipio y afo. Se obtiene una base de datos
con niveles medios de THM para cada individuo y ano.

3.3. Anadlisis estadistico. Hemos seleccionado la ventana de exposicion definida desde
los 15 anos hasta la fecha de la entrevista. Se genera un indice de exposicién media a
THM sumando los niveles medios anuales de THM de la ventana de exposicidn vy
dividiendo por los anos con THM disponible. Es indice reflejaria una exposicion a THM
por todas las vias (ingestion, inhalacion y absorcion dérmica). También se genera un
indice de exposicién a THM por ingestiéon, multiplicando el nivel medio de THM por la
media de litros/dia de agua consumidos, cuando el origen del agua consumida era
municipal. Si el origen del agua consumida era de botella, pozo o otros origenes no
municipales, el indice atribuido es cero. Se generan las variables de duracion total a
ducha (horas/mes), bano (horas/mes) y piscinas (horas/vida). Las variables continuas
se agrupan utilizando cuartiles como limites de las categorias. Se calculan las odds
ratio (OR) e intervalos de confianza al 95% (95% Cl) por categorias de exposicién a
fravés de regresion logistica ajustando por drea, sexo, edad, estatus tabdquico,
educacién, consumo de frutas y verduras y grado de urbanicidad de la residencia
mdas larga. Para el andlisis de duracion de ducha y bano se ajusta adicionalmente por
el nivel medio de THM. El patrdn dosis-respuesta también se examind a través de un
modelo aditivo generalizado con un “natural spline” para la variable continua de
exposicidon media a THM, ajustando por las covariables. Los andlisis se limitan a los
individuos con informacion de exposicion 270% de la ventana de exposicion. Se
excluyen del andlisis los individuos con calidad global de la entrevista cuestionable o
insatisfactoria. Los andlisis se realizaron con STATA v.7 y Splus 2000.

Resultados:

(1) Meta-andlisis de estudios sobre consumo individual de agua clorada y cdncer de
vejiga. Haber consumido alguna vez agua clorada se asocia con un incremento del
riesgo de cdncer de vejiga en hombres (OR combinada=1.4, 95%ClI=1.1-1.9) y mujeres
(OR combinada=1.2, 95%CI=0.7-1.8). La OR combinada por exposicién a medio plazo
era 1.3 (95%CI=1.0-1.7) en hombres y 1.0 (95%CI=0.7-1.6) en mujeres. Para largo plazo
era de 1.6 (95%=1.2-2.2) en hombres y 1.4 (95%CI=0.6-3.6) en mujeres. El estimador
combinado de la pendiente dosis-respuesta por incremento lineal del riesgo era 1.13
(95%CI=1.08-1.20) para 20 anos y 1.27 (95%CI=1.17-1.43) para 40 anos de exposiciéon en
ambos géneros. No se detectd sesgo de publicacidén. No habia heterogeneidad
estadistica en los andlisis de la poblacidn conjunta, pero existia heterogeneidad
estadistica en andlisis estratificados por sexo. Las diferencias en la evaluacién de la
exposicidn y los pocos nUmeros (en mujeres especialmente), son probablemente las
principales fuentes de heterogeneidad de los resultados.

(2) Andlisis de datos combinados (pooled analysis) de seis estudios caso-control de
cdncer de vejiga. Las OR ajustadas en hombres expuestos a mds de 1 pg/l de THM,
comparados con los no expuestos o expuestos a menos de 1 ug/l, era de 1.24 (95%
CI=1.09-1.41). Se observa un incremento del riesgo con exposicion creciente, con una
OR de 1.44 (95%CI=1.20-1.73) por exposiciones superiores a 50 ug/l (valor p de
tendencia lineal<0.001). En mujeres, la exposicibn a THM no se asocia con un
incremento del cdncer de vejiga, con una interaccion estadisticamente significativa
entre exposicidn y género (valor p de interaccién entre exposicidén y sexo=0.002). Los
resultados por exposicion acumulada a THM fueron similares. No se observd
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heterogeneidad de efectos entre estudios, para el andlisis global y por sexos. Se hizo
un meta-andlisis de las OR ajustadas estudio-especificas por exposicion media y
acumulada a THM, vy las OR obtenidas eran muy similares a las que resultaban de la
regresion logistica ajustando por estudio. El valor p de heterogeneidad del estadistico
Q era de 0.164 por exposicidn media a THM y de 0.329 para exposicidén acumulada a
THM, hombres y mujeres juntos.

12
I

El modelo aditivo generalizado con natural
spline para exposicion media a THM muestra
una tendencia dosis-respuesta positiva (ver
figura), aumentando el log(odds) -eje Y- con
el incremento de la exposicién media a THM -
eje X- (hombres y mujeres juntos). La grdfica
estd ajustada por estudio, sexo, edad, estatus
tabdquico, educacién, haber trabajado en
= ocupaciones de riesgo, consumo elevado de
7 café (>5 tazas/dia) y consumo total de fluidos.
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Se calculd la OR combinada excluyendo un estudio cada vez. Los resultados muestran
que la OR global no dependia de un solo estudio. Examinamos si el riesgo de cdncer
de vejiga se asociaba con ventanas de exposicion especificas. Se evaluaron cuatro
periodos de exposicidn dentro de la ventana de exposicidén de 40 anos considerada:
de 50 a 14 anos antes de la entrevista, de 15 a 24 anos, de 25 a 34 anos, y de 35 a 45
anos. Todos los periodos se asociaban con un incremento del riesgo. El andlisis se
repitié ajustando por el resto de periodos, mostrando que el exceso de riesgo se
asociaba con exposiciones tempranas, 25 anos antes de la entrevista. Se calcularon
OR por exposicidon a THM estratificando por estatus tabdquico, mostrando que el riego
era similar entre los nunca fumadores y los fumadores actuales.

(3) Estudio multicéntrico caso-control de cdncer de vejiga.

Hay diferencias regionales en los niveles totales y la composicion de los THM. Las dreas
de estudio con mayor exposicidon son Alicante y Barcelona con niveles medios de THM
en 1999 de 85.9 y 63.5 ng/l respectivamente. Tenerife muestra los niveles mas bajos (8.0
ug/l). Asturias tiene niveles intermedios/bajos (22.3 ug/l). Alicante y Barcelona también
muestran una elevada proporciéon de THM bromados o clorobromados (>50%). Tenerife
tiene la proporcion de THM bromados mds elevada (>95%). Asturias presenta una
elevada proporcién de cloroformo (>50%). Encontramos un incremento del riesgo
mondétono en hombres por exposicion media a THM (valor p de tendencia
lineal=0.006), y exposicion a THM por ingestidén (valor p de tendencia lineal=0.030). La
OR en hombres por exposicion media a THM por ingestién superior a 35 pug/l en relacion
a 0 ug/l era de 1.55 (95% CI=1.02-2.35) (ver tabla). No se encontrd asociacion con
duracién acumulada de bafo o ducha. La asistencia a piscinas se asocid con un
incremento del riesgo en hombres. Aquellos que han estado en la piscina mds de 630
horas durante la vida tienen una OR de 2.08 (95% CI=1.06-4.09) respecto los que nunca
habian ido a la piscina (p valor de tendencia lineal=0.007).

Hombres Mujeres Todos
OR (95% Cl) Caos./Con. OR (95% Cl) Cas./Con.  OR (95% Cl)
Exposicion media a THM. Nivel medio de THM en la ventana de exposicion (ug/l)
<8.0 1.00 137/171 1.00 24/25 1.0

>8.0, £26.0 1.45 (0.89-2.36) 141/158 0.39 (0.12-1.28) 19/33 1.18 (0.76-1.85)
>26.0,<49.0  2.16(1.25-3.74) 184/160 1.04 (0.28-3.88) 23/22 1.84 (1.12-3.02)
>49.0 2.41 (1.16-4.99)  158/180 1.48 (0.24-9.28) 25/22 1.99 (1.03-3.86)

p-trend 0.006 0.693 0.012
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Exposicion a THM por ingestion. Nivel medio de THM en la ventana de exposicion (ug/dia)

0 1.00 119/140 1.00 28/19 1.00

>0, <10 0.99 (0.67-1.48)  119/124 0.58 (0.17-2.03)  17/18 0.92 (0.63-1.33)

>10, <35 1.28 (0.85-1.92)  132/119 0.61(0.18-2.03)  14/16 1.15 (0.78-1.67)

>35 1.55 (1.02-2.35)  131/114 0.63 (0.19-2.04)  17/18 1.35 (0.92-1.98)
p-trend 0.030 0.403 0.110

Conclusiones principales:
Sobre la exposicion:
1. Algunas poblaciones espanolas estdn altamente expuestas a los subproductos de
la cloracién, tanto en la actualidad como en el pasado.
2. Las dreas mediterrdneas tienen los mayores niveles de THM del estudio. Tenerife
tiene los niveles mds bajos, y Asturias presenta niveles intermedios/baijos.
3. A nivel municipal y generalizando, existe bastante desconocimiento y poco conftrol
sobre los niveles de THM. Las ciudades grandes son las que llevan un control mds
estricto de los niveles de estos compuestos.

Sobre el riesgo de cancer de vejiga:

4. En conjunto, los resultados del estudio multicéntrico caso-control, el andlisis de
datos combinados y el meta-andlisis refuerzan la hipdtesis que la exposicidn a
agua clorada y/o a THM a largo plazo, a niveles que se observan en muchos paises
industrializados se asocia con un incremento del riesgo de cdncer de vejiga.

5. El género es un modificador del efecto importante, con una asociacién positiva y
estadisticamente significativa observada sélo en hombres.

6. Los riesgos observados son moderadamente elevados, pero dado que la mayor
parte de la poblacion estd expuesta, el riesgo atribuible podria ser importante.

7. Encontramos incremento de riesgo de cdncer de vejiga por asistencia a piscinas.
Estos resultados deben interpretarse con precaucidén ya que es el primer estudio
gue evalla estas vias de exposicion y se necesitan estudios especificos que los
confirmen.
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ABSTRACT

Background: Chlorination of drinking water generates trinalomethanes (THM) and
other disinfection by-products (DBP) with mutagenic and carcinogenic properties.
Long-term exposure to these compounds has been associated with an increased
bladder cancer risk, but evidence is not conclusive yet. Apart from ingestion, inhalation
and dermal absorption are important exposure pathways not previously considered in
epidemiological studies of bladder cancer. There is little systematic and available
information in Spain about the level of these pollutants in drinking water, and the
potential effects on human health have not been assessed.

Main objectives: (1) Assess the THM exposure in the study population, as a marker of
total chlorination by-product level. (2) Estimate the bladder cancer risk associated to
THM exposure, as a marker of chlorination by-product exposure.

To reach these objectives we conducted a series of studies, including a meta-analysis
of published studies about DBP exposure and bladder cancer; a pooled analysis of
studies with quantitative information on THM exposure and bladder cancer; and finally,
a new case-control study on DBP exposure and bladder cancer conducted in 4
Spanish areas. This study included the measurement of DBP levels in current drinking
water samples, an extensive collection of information on water source and treatment,
and historical THM levels in the municipalities and water tfreatment plants from the study
areas.

Methodology:

(1) Meta-analysis of studies about chlorinated drinking water consumption and bladder
cancer. We did a bibliographic search in the Medline, Cancerlit and Embase
databases. We selected studies evaluating individual long-term patterns of chlorinated
drinking water consumption and bladder cancer. Six case-control studies were
included (6.084 incident bladder cancer cases, 10.816 controls) and two cohort studies
(124 incident bladder cancer cases) fulfilling the inclusion criteria. For each study, odds
rafios (OR) or relative risks (RR) plus 95% confidence intervals (95% Cl) by sex and
exposure category were extracted. Exposure was defined as chlorinated drinking water
consumption, and duration of consumption in years was assessed. When overall risk was
not reported, it was calculated by us through a meta-analysis of male and female risks.
Subjects were classified as whether they ever consumed or not chlorinated drinking
water. When not presented in the original papers, combined risk estimates for ever-
consumers were estimated through a meta-analysis of published risk estimates for
exposed subcategories. Those exposed were further grouped in three categories:
no/low exposure, mid-term (1-40 years) and long-term (>40 vyears) exposure
consumption of chlorinated water, stratified by sex when possible. We performed meta-
analysis for the different exposure categories. In an alternative analysis we estimated
the dose-response regression slopes of each study for both sexes. We then performed a
meta-analysis of the slopes and their standard errors to get a combined dose-response
slope for all the studies. We checked for publication bias through graphical methods
(Egger and Begg).

(2) Pooled analysis of six case-control studies on bladder cancer and chlorination by-
products, providing quantitative data about THM exposure levels and individual water
consumption. Two studies were included from the USA, and one each from Canada,
France, Italy and Finland. The data of the last 3 studies was not previously published.
We extracted from the original databases exposure information and covariates that
might act as potential confounders or effect modifiers: age, sex, smoking status, ever
worked in high-risk occupations, coffee consumption and total fluid intake. Primary
data were combined using common definitions and coding. The analysis included 2806
cases and 5254 confrols with known exposure for at least 70% of an exposure window of
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40 years prior to interview. We created two THM exposure indices: average exposure
(ng/l)., calculated as the sum of the year-by-year annual mean THM, divided by the
number of years with non-missing THM data; and a cumulative THM exposure index
(mg), calculated as the product of average THM exposure and average total tap
water consumption (litres/day). Average exposure reflects uptake through all exposure
routes, while cumulative exposure is a better proxy for uptake through ingestion.
Exposure variables were initially treated as categorical variables. We estimated the risk
for those ever exposed. We further examined different cut off points and selected the
one that corresponded to the percentile 15 of the exposed subjects: 1 ug/l of average
exposure and 15 mg of cumulative THM exposure. To examine dose-response, exposed
subjects were grouped using quartiles as category boundaries. OR and 95% CI were
calculated using logistical regression adjusting by study, age, gender, smoking status,
ever worked in high-risk occupations, education and high coffee consumption (>5
cups/day), and additionally by total fluid consumption for the analysis of average THM
exposure. The pattern of the exposure-response relationship was also evaluated
through a generalized additive model, using a natural spline for the confinuous
average THM exposure variable, adjusting by covariates. Analyses were performed
using STATA v.7. and Splus 2000.

(3) Spanish case-control study of bladder cancer.

3.1. Study population. Study subjects come from the 18 participating hospitals in
Asturias, Alacant, Barcelona and Tenerife. Cases were patients firstly diagnosed of a
bladder cancer, histologically confirmed. Controls were hospital-based and were
matched to the cases by age (5 years period), sex and residence area. The diseases of
the controls had to be included in a previously established list, excluding diseases
related to the known risk factors for the bladder cancer. A computer assisted personal
interview was administered to the cases and conftrols during their stay in the hospital.
Information on socio-demographics, smoking habit, coffee consumption, occupational
exposures, residential  history  (drinking water source in  each residence:
municipal/bottled/private well/others), frequency and duration of shower, bath and
swimming pool attendance, medical history, family history, quality of life, etc. were
collected. A blood sample was also obtained, as well as a toenail sample. A diet
questionnaire and a diary of urinary pH and frequency were provided. Response rate of
the interview in relation fo the eligible identified subjects was 86% (84% cases, 88%
controls). From the subjects with interview, a blood sample was obtained, or a mouth
wash to get saliva cells if they were reluctant to donate blood. We obtained samples to
analyse DNA from 95.5% (?8% cases, 93% controls). Toenail sample is obtained from 77%
(79% cases, 75% conftrols), urinary pH and frequency is obtained from 72.5% (76% cases,
69% conftrols). The final population with interview information is 1226 cases and 1271
conftrols (87% men, 13% women), with an average age of 66 years.

3.2. Exposure assessment. THM (chloroform, bromodicloromethane, dibromocloro-
methane and bromoform) measurements were performed in 105 drinking water
samples from the study areas, through gas chromatography. Nine haloacetic acids
were measured in a subset of 18 samples. A questionnaire addressed to water
companies and a questionnaire addressed to municipalities were designed, to collect
historical data about THM levels, water source and year start chlorination from the study
municipalities. Information on water source and year of start chlorination was collected
from 129 municipalities, corresponding to 79% of the study person-years. Past THM levels
were estimated at municipal level. Before chlorination started, a null THM level was
attributed. After chlorination started, average THM levels of recent years were
attributed. If water source changed along the years, the percentage of surface water
was used as a weight to calculate THM level. If water source changes to 100% ground,
average THM levels of geographically close municipalities with ground water were
applied. Individual database was merged with the municipal THM level database,
using municipality and year as merging variables. We thus obtained a database with
average THM levels by subject and year.
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3.3. Statistical analysis. We selected the exposure window defined from age 15 until the
date of interview. We created an individual THM exposure index by adding the yearly
average THM levels from the exposure window and dividing by the number of years
with non-missing THM data. This index reflects a THM exposure through all the routes
(ingestion, inhalation, and dermal absorption). A THM exposure index by ingestion was
also created, multiplying the average THM level by the average water consumption
(litres/day) when water source in the home was municipal. If drinking water source was
bottle, private well or other different from municipal, the exposure THM index by
ingestion was zero. The variables of total duration to shower (hours/month), bath
(hours/month) and swimming pool (hours/life) were generated. Continuous variables
were grouped using quartiles as category boundaries. Odds ratios (OR) and 95%
confidence intervals (5% Cl) were calculated using logistic regression adjusting by
areq, gender, age, smoking statfus, fruit and vegetable consumption, level of urbanicity
of the longest residence and overall quality of interview. For the analysis of duration of
shower and bath, we adjusted additionally by average THM level. Dose-response trend
was also examined through a generalised additive model with a natural spline for the
continuous average THM exposure, adjusting by the covariates. Analysis was limited to
those subjects with at least 70% of exposure information from the exposure window. We
excluded from the analysis subjects with overall quality of interview unsatisfactory or
questionable. Analysis were performed using STATA v.7 and Splus 2000.

Results:

(3) Meta-analysis of studies about chlorinated drinking water consumption and bladder
cancer. Ever consumption of chlorinated drinking water was associated with an
increased risk of bladder cancer in men (combined OR=1.4, 95%CI=1.1-1.9) and women
(combined OR=1.2, ?5%CI=0.7-1.8). The combined OR for mid-term exposure was 1.3
(95% CI=1.0-1.7) in men and 1.0 (95% CI=0.7-1.6) in women. For long-term exposure was
1.6 (95% CI=1.2-2.2) in men and 1.4 (95% CI=0.6-3.6) in women. The combined estimate
of the slope for a linear increase in risk was 1.13 (?5% CIl=1.08-1.20) for 20 years and 1.27
(95% CI=1.17-1.43) for 40 years of exposure in both sexes. We found no evidence of
publication bias. We found no statistical heterogeneity in the overall analysis, but
statistical heterogeneity was present in the analyses stratified by sex. Differences in the
exposure assessment and small numbers (especially in women) are probably the most
important sources of heterogeneity of results between studies.

(2) Pooled analysis of six case-control studies on bladder cancer and chlorination by-
products. The adjusted odds ratio (OR) in men exposed to more than 1 mg/l of
trihalomethanes, compared to those with lower or no exposure, was 1.24 (95% CI =1.09-
1.41). A monotonic increase in risk with increasing exposure was observed with an OR of
1.44 (95%Cl 1.20-1.73) for exposure higher than 50 mg/I (p-value for linear tfrend<0.001).
Among women, THM exposure was not associated with bladder cancer risk, with @
statistically significant interaction observed between exposure and gender (p-value =
0.002). Similar results were found for cumulative THM exposure. No heterogeneity of
effects was observed among studies, overall and by sex. A meta-analysis of the
adjusted study-specific OR for average and cumulative THM exposure were performed.
The combined OR were very similar to those obtained through logistic regression
adjustment by study. P-value for heterogeneity of the Q statistic was 0.164 for average
exposure, and 0.329 for cumulative exposure to THM, both sexes. The generalised
additive model with a natural spline for average THM exposure show a positive dose-
response trend (see figure), increasing log (odds) -Y axis- with increasing average THM
exposure -X axis- (both sexes). The graph is adjusted by study, sex, age, education,
smoking status, ever worked in high-risk occupations, high coffee consumption (>5
cups/day) and total fluid consumption.
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The pooled OR was calculated by excluding each study in turn. Results show that OR
do not depend on a single study. We examined if bladder cancer risk was associated
with specific time windows of exposure. We evaluated four ten-year periods, within the
40 year exposure period evaluated: from 5 to 14 years prior interview, from 15 to 24
years, from 25 to 34 years, and from 35 to 45 years. All periods were associated with an
increased risk. The analysis was repeated adjusting by exposure in all other periods,
showing that excess risk was associated with early exposures, prior to 25 years since
interview. We calculated OR for THM exposure and smoking status, showing that risk
was similar between never and current smokers.

(1) Spanish case-control study of bladder cancer.

There are regional differences in the total level and composition of THM. The study
areas with highest exposure were Alacant and Barcelona, with average THM levels in
1999 of 85.9 and 63.5 ug/l respectively. Tenerife shows the lowest levels (8.0 ug/l) and
Asturias shows infermediate-low levels (22.3 ug/l). Alacant and Barcelona also show a
high proportion of brominated or chloro-brominated THM (>50%). Tenerife present the
highest proportion of brominated THM (>95%). Asturias has a high proporfion of
chloroform (>50%). We find a statistically significant dose-response frend in men for
average THM exposure (p value for linear trend=0.006), and THM exposure through
ingestion (p value for linear trend=0.030). The OR among men for an average THM
ingestion exposure above 35 ug/day in relation to 0 pg/day was 1.55, (95% Cl= 1.02-
2.35) (see table). We didn't find association with duration of showering or bathing.
Swimming pool attendance was associated among men with a statistically significant
increased risk of bladder cancer. Those swimming in the pool for more than 630 hours in
their lifetime had an OR of 2.08 (?5% CI=1.06-4.09) in relation to those who had never
swam in the pool (p value for linear trend=0.007).

Men Women All
OR (95% Cl) Cas./Con. OR (95% Cl) Cas./Con.  OR (95% Cl)
Average THM exposure. Average THM level in the exposure window (ug/I)
<8.0 1.00 137/171 1.00 24/25 1.00
>8.0, £26.0 1.45(0.89-2.36) 141/158 0.39 (0.12-1.28) 19/33 1.18 (0.76-1.85)
>26.0,<49.0  2.16 (1.25-3.74)  184/160 1.04 (0.28-3.88) 23/22 1.84 (1.12-3.02)
>49.0 2.41 (1.16-4.99) 158/180 1.48 (0.24-9.28) 25/22 1.99 (1.03-3.84)
p-trend 0.006 0.693 0.012
THM exposure through ingestion. Average THM level in the exposure window (ug/day)
0 1.00 119/140 1.00 28/19 1.00
>0, <10 0.99 (0.67-1.48) 119/124 0.58 (0.17-2.03) 17/18 0.92 (0.63-1.33)
>10, <35 1.28 (0.85-1.92)  132/119 0.61 (0.18-2.03) 14/16 1.15(0.78-1.67)
>35 1.55(1.02-2.35) 131/114 0.63 (0.19-2.04) 17/18 1.35 (0.92-1.98)
p-trend 0.030 0.403 0.110
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Main Conclusions:
About the exposure:

1.
2.

3.

Some Spanish areas are highly exposed to chlorination by-products, both currently
and in the past.

Mediterranean areas show the highest THM levels from the study areas. Tenerife
show the lowest levels, and Asturias show medium-low levels.

At municipal level there is generally ignorance about THM levels, and they are not
usually controlled. Big cities keep the stricter control of THM levels.

About the bladder cancer risk:

4.

The combined results from the multicentre case-control study, the pooled and the
meta analyses strengthen the hypothesis that long-term exposure to chlorinated
drinking water and/or THM aft levels currently observed in many industrialized
countries are associated with an increased bladder cancer risk.

Gender is an important effect modifier, with a positive association observed only
among men

The observed risks are moderately high, but since most of the population is exposed,
the attributabile risk could be important.

We find an association between duration of certain situations of acute DBP
exposure (swimming pools) and an increased bladder cancer risk. These results
should be interpreted with caution, since it's the first study assessing these exposure
routs and there's a need for specific studies to confirm these results.
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Introducci6

1. INTRODUCCIO. L’aigua potable com a mitja d’exposicio a
contaminants.

La disponibilitat d’aigua potable és una necessitat en totes les comunitats humanes. A
més de la quantitat suficient per a cobrir les necessitats basiques cal que I'aigua tingui
una qualitat que garanteixi la innocuitat per a la salut humana. En el mén
desenvolupat en general s’aconsegueix cobrir el requeriment de la quantitat gracies als
processos de depuracié i potabilitzacio, perd sovint la qualitat de les aiglies és
insuficient degut a la contaminacio.

La contaminacié de l'aigua potable es pot dividir en dos grups: microbiologica i
quimica. La contaminacié microbiologica provoca efectes aguts (malalties infeccioses
com el colera, tifus, malaria, febre groga, etc.) i és encara un repte per als paisos en vies
de desenvolupament. La contaminacié quimica s’associa en general a efectes cronics a
mig-llarg termini (cancer, efectes neuroldgics, efectes reproductius, etc.) que
requereixen més temps d’exposicid i que sén més dificils d’avaluar. Els contaminats
guimics es poden classificar en grups com metalls, nitrats, pesticides i herbicides,
isotops radioactius, fluor, asbest, i els subproductes de la desinfeccid.

En el nostre entorn econdomico-social la contaminacié microbiologica esta generalment
controlada gracies als processos de potabilitzacié i desinfeccio de l'aigua. La
contaminacié quimica en canvi, genera preocupacié en salut publica, tot i que la
legislacio espanyola contempli el control de la qualitat de les aiglies de consum al Real
Decreto 140/2003, de 7 de Febrer.

Aquesta tesi doctoral investiga I’exposicié i els efectes sobre la salut d’un dels
contaminants quimics de I'aigua més estesos al nostre territori, els subproductes de la

desinfeccio.
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1.1. Els subproductes de la cloraci6

El terme generic “subproductes de la desinfeccié” engloba els compostos formats en
desinfectar I'aigua potable, donat que els desinfectants s6n per defecte compostos
altament reactius. Aquesta tesi se centra en els subproductes formats com a resultat de
I’Gs de clor, que és el desinfectant meés estes a I’Estat espanyol. En endavant s’utilitzara
el terme “subproductes de la cloracié” per diferenciar-lo del més general que I’engloba.
El clor s’aplica en forma de gas o sals d’hipoclorit. En contacte amb I'aigua, el clor es
dissocia en acid hipoclorés, que posteriorment passa a hipoclorit. El clor lliure actiu el
formen les espécies de clor gas (Cly) i I’hipoclorit (OCI), que s6n les més reactives. A
més de desinfectar, el clor elimina ferro, manganés, materia organica, i evita el
creixement d’algues i bacteris a les plantes de tractament i canonades. Un dels primers
escrits sobre I’Gs de clor com a desinfectant data de I’'any 1897, quan es va fer servir
una dissolucié de lleixiu per desinfectar una canonada d’aigua a Maidston (Kent, UK)
després d’una epidemia de tifus. L’Us regular de clor comenca amb I’inici de segle.

La cloracid de I'aigua implica uns beneficis inquUestionables que van suposar un aveng
clau en salut publica reduint la incidéncia de malalties infeccioses. Tanmateix, els
subproductes de la cloracié formats han estat associats a diversos efectes cronics
adversos sobre la salut humana, per les seves propietats mutagenes i carcinogenes

(Boorman 1999; Komulainen 1997; Stocker 1997).

Formacio

En el procés de cloracié de I'aigua, en reaccionar el clor amb la matéria organica, que es
troba a I’aigua per causes naturals i antropogéniques es forma un barreja complexa de
compostos clorats i bromats amb diferents propietats quimiques, mutagenes i
carcinogenes: trihalometans, acids aceétics halogenats, acetonitrils halogenats,
haloacetones, clorur de cianogen, etc. (taula 1.1.). A mesura que es van desenvolupant
les técniques analitiques es van identificant nous subproductes de la cloracié (Huixian
2002; Richardson 2002a). S’estima que es desconeix més del 60% dels subproductes
formats (Richardson 2002b). Els trihalometans son els que es formen en major
gquantitat i son els que s’analitzen habitualment. Sovint quan es parla de subproductes
de la cloracié s’anomenen els trihalometans perqué reflecteixen indirectament el nivell

total de subproductes de la cloracié d’una aigua. Aguests son els Unics subproductes
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de la cloracié contemplats en la llei d’aiglies potables (Real Decreto 140/2003). La taula
1.1. resumeix les avaluacions de la IARC sobre el potencial carcinogen dels diferents
subproductes de la cloracio i els nivells recomanats per la Organitzacié Mundial de la

Salut.

Taula 1.1. Avaluacions de la IARC del potencial carcinogen en humans i nivells
recomanats per la OMS pels diferents subproductes de la cloracio.

classificaci6  Nivell recomanat per

IARC* la OMS (ug/l)
(WHO 1996b)

TRIHALOMETANS  Cloroform (CHCIs) 2b (1999a Vol. 73) 200

Bromodiclorometa (CHBrCl;)  2b (1999c Vol. 71) 60

Clorodibromometa (CHBr,Cl) 3 (1999c Vol. 71) 100

Bromoform (CHBTr3) 3(1999c¢ Vol. 71) 100
ACIDS ACETICS Monocloroacétic - NAD
HALOGENATS Dicloroacétic 2b (2002 Vol. 84) 50
(C20:HX3) Tricloroacétic 3 (2002 Vol. 84) 100

Cloroacetonitril 3(1999c¢ Vol. 71) -
ACETONITRILS Dicloroacetonitril 3(1999c Vol. 71) 90
HALOGENATS Dibromoacetonitril 3(1999c Vol. 71) 100
(CaNXs) Bromocloroacetonitril 3(1999c Vol. 71) NAD

Tricloroacetonitril 3 (1999c Vol. 71) 1

Bromoacetonitril - -
HIDRAT DE CLORAL (tricloroacetoaldehid, C;H30,Cl3) 3 (2002 Vol. 84) 10
HALOACETONES (C3H3;0X3) Cloroacetona - NAD
CLOROPICRINA (CON_:Cls) - NAD
CLORUR DE CIANOGEN (CNCI) - 70
MX (3-cloro-4-(diclorometil)-5-hidroxi-2(5H)-furanona)  2b (2002 Vol. 84) NAD
Aigua clorada 3 (1991 Vol. 52)

NAD: No hi ha dades adequades que permetin una recomanacié de nivell guia basat en criteris de salut.
“International Agency for Research on Cancer (IARC), organisme de la OMS encarregat d’avaluar el
potencial carcinogen pels humans de diversos compostos. Defineix diferents categories segons el grau de
potencial carcinogen dels compostos: grup 1 (carcinogens a humans demostrats), grup 2A (probables
carcinogens), grup 2B (possibles carcinogens), grup 3 (tot i els indicis de potencial carcinogen no son
classificables com a tals per tenir informacié no concloent) i grup 4 (no carcinogens a humans).

Diversos factors influeixen en la formacié dels subproductes de la cloracié: origen de
I'aigua (superficial/subterrania), concentracié de matéria organica de l'aigua crua,
quantitat de clor afegit, pH, temperatura, tipus de desinfectant utilitzat, etc. (Garcia-
Villanova 1997a; Garcia-Villanova 1997b). Sovint s’han de conéixer aguests parametres
per saber indirecta i aproximadament el nivell de subproductes de la cloracié formats
quan aquests no s’han analitzat directament. L’aigua superficial t¢é més matéria

organica (precursors dels subproductes de la cloracid) i requereix més dosi de clor que
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la subterrania, de manera que generara concentracions més altes de subproductes
clorats. Les reaccions de formacié son dependents del pH del medi i la temperatura:
pHs lleugerament alcalins afavoreixen la formacié de trihalometans mentre que pHSs
lleugerament acids afavoreixen la formacié d’acids acétics halogenats (Heller-
Grossman 1993); les temperatures elevades afavoreixen les reaccions quimiques de
formacio6 de subproductes de la cloraci6. Aixo i els nivells més alts de matéria organica
gue hi ha generalment en les estacions calides (creixement d’algues, estiatge) fa que els
nivells siguin generalment més elevats a I'estiu (EI Shahat 2001). Existeixen
desinfectants alternatius al clor: cloramines (Kool 1999; Nissinen 2002), 0zé (Beltran
1997a; Camel 1998), permanganat potassic (KMnQOs) (Aguirre Pascual 1996; Marin
1996), dioxid de clor (Chang 2000; Wondergem 1991), processos d’oxidacié avancada
com peroxid d’hidrogen (Beltran 1997b) o radiacio ultraviolada (Beltran 1997a), etc.)
que comporten menor generacié de subproductes halogenats sense reduir el poder
desinfectant (Kool 1999). La linia de tractament de la planta potabilitzadora també
influeix en el nivell final de subproductes de la cloraci6. L’Us de filtres de carbo actiu
(Amirsardari 2001; Nakamura 2001), ozonitzacié (Chang 2002), radiacié ultraviolada
(Amirsardari 2001; Kusakabe 1991) i altres tractaments (Kimbrough 2002) eliminen els
subproductes de la cloracié formats (Kusakabe 1991) o bé els seus precursors (Sketchell
1995), tot reduint la seva formaci6 posterior.

La preséncia de bromurs en I'aigua crua (sense tractar, a I’entrada de planta) determina
I’especiacio dels subproductes de la cloracié (proporcié de les diferents espécies). L’ié
bromur en presencia de clor s’oxida a acid hipobromdés (HOBr), que es comporta de
manera analoga a I’acid hipoclorés (HOCI). Quan el HOBr i HOCI es troben a I'aigua
en concentracions similars, la formacio d’espécies organobromades s’afavoreix en front
de les organoclorades (Chang 2001; Heller-Grossman 1993; Pourmoghaddas 1993;
Pourmoghaddas 1995). Aquest fenomen es dona a Barcelona perque els residus de les
mines de sal de Balsareny, Sallent, Sdria i Cardona (amb contingut elevat en bromurs)
arriben al Llobregat, principal font d’aigua potable a la provincia de Barcelona. El
contingut en bromurs determina algunes propietats mutagenes i carcindgenes dels
subproductes de la cloraci6, per tant és important conéixer I’especiacié a més del nivell

total.
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Desinfectants alternatius i els seus subproductes

Agents oxidants

0z4. Es un gas molt inestable que s’ha de generar al mateix lloc on s’utilitza. Es un
oxidant molt fort, hi ha dades que indiquen que pot ser més efica¢ que el clor a I’'hora
d’eliminar virus i microorganismes. L’accié de I'0z6 es ddna per dany al DNA (Kim
2002). També pot eliminar compostos que donen mala olor i gust a I'aigua, oxidar
ferro, manganés, i matéria organica. Es un oxidant ampliament utilitzat a Europa, i
cada cop més als EEUU. Tot i que I'0zé és més efectiu que el clor i genera pocs
trinalometans, el principal inconvenient és que desapareix de l'aigua molt més
rapidament. Per tant s’ha d’usar un desinfectant addicional per mantenir una
desinfeccio residual de I'aigua. Els subproductes de I’ozonitzacié inclouen aldehids, i
subproductes bromats com bromat, bromoform, acids acétics bromats i bromopicrina,

si I’'aigua en origen té bromurs (Boorman 1999).

Dioxid de clor. Es un gas verd-grogds que s’ha de manufacturar (a partir de clorit sodic
i un acid fort) in situ perqué es descomposa rapidament i presenta toxicitat quan
s’emmagatzema. S’ha utilitzat més ampliament a Europa que als EEUU (Kim 2002). Es
un oxidant molt fort que serveix per mantenir un control de la olor i gust de I'aigua, i
per reduir ferro i manganés. Genera menys trihalometans que el clor, i és més
persistent a la xarxa de distribuci6. Els subproductes de la desinfeccioé per didxid de
clor sén el clorit, clorat, i subproductes similars als obtinguts amb la cloracié pero en

menor concentracio (Boorman 1999).

Cloramines. Especialment la monocloramina, espéecie predominant a pH neutres i
lleugerament alcalins. S’ha suggerit que la monocloramina penetra millor al biofilm
que el clor lliure, tot resultant en una millor inactivacio dels bacteris (Kim 2002). Un
estudi va mostrar que la desinfecci6 amb monocloramina era més efectiva que la
cloracié per combatre la legionel-losi d’origen hospitalari (Kool 1999). Es un
desinfectant menys fort que el clor, I'0zé o el dioxid de clor, perd és més persistent a
I’aigua. Produeix nivells baixos de trihalometans. En canvi, pot generar subproductes
organics clorats de major pes molecular (cloropicrina, clorur de cianogen, 1,1-

dicloropropanona i cloramines) (Boorman 1999).
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Peroxid d’hidrogen i permanganat potassic. S6n desinfectants més febles que el clor i

I’0z06, i no han sigut acceptats ampliament com a desinfectants de I'aigua potable (Kim

2002).

Altres. El brom s’ha utilitzant com a desinfectant a piscines i torres de refrigeracio, pero
no per a aigua potable. Existeix alguna referéncia sobre I’s d’iode com a desinfectant

d’aigua potable i piscines, pero és una practica anecdotica (Kim 2002).

Radiacio ultraviolada
La llum ultraviolada té efectes biocides, tot produint dimers de timina al DNA afectant
la replicacié. No s’ha generalitzat I'Us de la radiaci6 ultraviolada com a desinfectant de

I’aigua perqué, entre d’altres motius, no deixa desinfeccio residual (Kim 2002).

1.2. Caracteristiques quimiques

Trihalometans

Els trihalometans (THM) s6n els subproductes de la cloracié que es formen major
concentracié (Golfinopoulos 2001) i s’han utilitzat tradicionalment com a indicadors
dels nivells de la barreja de subproductes de la cloracié. S6n compostos amb un atom
de carboni i tres substituents halogenats amb férmula general CHXs, (on X pot ser clor
o brom). Els trihalometans que majoritariament es troben a les aigties potables son el
cloroform, bromodiclorometa, dibromoclorometa i bromoform. Existeixen altres
trinalometans, essent minoritaris i no analitzats habitualment, com per exemple
trinalometans iodats (Cancho 2001). Els nivells de THM en aigua poden variar
notablement segons l'origen de l'aigua: poden anar de menys de 10 ug/l en aigies
subterranies clorades fins a més de 200 ug/I en aigles superficials clorades. Els quatre
THM es formen en diferent proporcié segons les caracteristiques de I’aigua en origen.
El contingut en bromurs determina algunes propietats fisico-quimiques i mutagenes
dels THM. Tots els THM sén volatils perd la volatilitat disminueix amb el contingut en
bromurs. La substitucié per bromurs tambeé reforca la liposolubilitat dels trihalometans
(i conseqlientment la incorporaci6 als teixits), generalment augmenta la reactivitat

guimica i la probabilitat de ser biotransformats a compostos intermedis reactius. El
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nivell de THM a I'aigua pot variar al llarg del dia (Smith 1980) i de les estacions de
I'any (El-Shahat 1998; Kinae 1992). Segons un informe de la Uni6 Europea, els nivells
maxims de trihalometans observats a Espanya son els segons meés elevats després de

Portugal (taula 1.2.).

Taula 1.2. Nivells de THM (ng/l) a I’aigua
potable de diversos paisos de la Uni6 Europea.

Portugal [<1-230]
Espanya [<1-210]

Beélgica [22 - 157]
Franca [6 —135]
Irlanda [<100]

Finlandia [<1-84]
Regne Unit  [2-73]

Italia [<1-60]
Holanda [34]
Austria [10 - 20]
Alemanya [1-20]
Suecia [12]
Luxembur [3.5-11.5]
g

Adaptat de Exposure of the European Population to Trihalomethanes
(THMSs) in drinking water. Vol 2. European Commission 1997. (Premazzi,G 1997)

S’ha investigat la influéncia de bullir I'aigua sobre la formacié o eliminacié posterior de
THM. Un estudi experimental mostra que pot haver una formacié de THM durant
I’ebullicio, pero també es produeix volatilitzacio. La variaci6 total de THM depén de la
taxa de formacio i d’eliminaci6. Es va concloure que els THM poden ser eliminats fins a
nivells baixos si I'aigua bullint es manté descoberta durant uns minuts després de
I’ebullicio (Li 2001).

La taula 1.3. mostra els nivells maxims en aigua potable de diferents organismes

legisladors.

Taula 1.3. Nivells maxims admissibles dels THM per diferents
organismes legisladors.

Total THM Nivell maxim
Legislacié Espanyola (Real Decreto 140/2003) 100 pg/1*
Unio6 Europea (Directiva 98/83/CE) 100 ug/I1

EPA (Environmental Protection Agency, EEUU) 100 ug/|1

* A partir de 01/01//2009. De 01/01/2004 fins a 31/12/2008 el limit és 150 ug/1.
Fins el 31/12/2003 no hi ha limit maxim
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Acids acétics halogenats (haloacetats)

Els acids acétics halogenats (HAA) sén un conjunt de compostos amb férmula general
C,0X30H (on X és clor o brom). El grup esta format pels acids cloroacétic (MCAA),
dicloroacétic (DCAA), tricloroacétic (TCAA), bromoacétic, dibromoacetic,
tribromoacetic, clorodibromoacétic, bromocloroacétic i bromodicloroacétic.
Habitualment es troben a I'aigua en forma ionica (haloacetats), i generalment es formen
en menor quantitat que els THM. La seva formaci6 esta afavorida per pHs baixos, al
contrari que la formacio de THM. Els haloacetats amb dos o tres substituents
halogenats es troben en concentracions més elevades que els monohalogenats. A la

taula 1.4. es mostren els nivells orientatius trobats a algunes mostres d’aigua.

Taula 1.4. Nivells d’acids acétics halogenats d’algunes mostres d’aigua potable.

REFERENCIA Jacangelo Krasner et al. Uden & Lahl et al. (1984) Norwood
et al. (1989) (1989) Miller (1983) et al. (1984)
Origen de I'aigua Aigua Aigues Aigua de Aigua de I'aixeta Aigues
superficial superficials de I'aixeta (Alemanya) superficials
clorada llac, subterranies,i  (reservori) (USA)
(USA) de reservori (USA)
(USA)
Rang de concentracions (ug/l)
Acid cloroacétic 1-4 <1-1.2
Acid dicloroacétic 9,4-23 50-7,3 63,1 -133
Acid tricloroacétic 7.4-22 4,0-6,0 33,6-161 Nodetectat—3 4,23-53,8
Ac. bromoacétic <0,5-3,8 <0,5-1,6
Ac.dibromoacétic 0,7- 11 0,9-19

Font: IARC monographs on the evaluation of carcinogenic risks to humans. Chlorinated drinking water;
Chlorination by products; some other halogenated compounds; cobalt and cobalt compounds. Volum 52.
IARC. Lyon 1991.

MX (mutagen X)

Nom amb qué es coneix la 3-cloro-4-diclorometil-5-hidroxi-2(5H)-furanona (figura
1.1.), acronim del terme Mutagen X. Després dels THM és un dels subproductes de la
cloracié més investigats. Es va detectar per primer cop a principis dels anys 80 en
efluents de fabriques de polpa de fusta blanquejada amb clor a Finlandia (Holmbom
1984). Poc després es va detectar a les aiglies potables (Hemming 1986). Generalment

es troba a concentracions molt baixes a les aiguies de consum (en I'ordre de ng/l a les
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aigles de Barcelona (Romero 1997)), pero té una elevada activitat mutagena al test

d’Ames (Langvik 1991).

Figura 1.1. Férmula quimica del MX. HCCly CI

HD"( jﬂ*u

o

Acetonitrils halogenats

Sén subproductes de la cloracié minoritaris formats basicament per tres compostos:
dicloroacetonitril, dibromoacetonitril i bromocloroacetonitril. S’ha trobat a les aigues
de Barcelona a sortida de planta en una concentracio de 15.6 pg/1 (Cancho 1997). La

formula general és C,X3N (X=clor o brom).

Hidrat de cloral (tricloroacetoaldehid)

Subproducte de la cloracié minoritari amb formula C,ClsH(OH),, que es pot trobar en

concentracions al voltant de 1 ng/1 (Cancho 1997).

Haloacetones

Grup de subproductes de la cloracié minoritaris. S’han trobat a les aiglies de Barcelona
amb una concentracié de 2.8 ug/l, i la seva formula general és CsH3;OX; (X=clor o

brom)

Cloropicrina

També es troba a les aigles clorades en concentracions de pocs ug/l, amb formula
CCIsNO;,. Un estudi fet a la potabilitzadora de Sant Joan Despi mostra que és un dels

compostos menys abundants i es genera en condicions excepcionals (Cancho 1997).
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Clorur i bromur de cianogen

De férmula general CNX (on X és clor o brom), es troba generalment a les aigues
potables a nivells de menys de 10 ug/l. El bromur de cianogen s’ha trobat a les aiguies

de Barcelona amb una concentracié de 25 png/1 (Cancho 1997).

1.3. Efectes en animals d’experimentacio i metabolisme

Trihalometans

Activitat mutagena i cancerigena.

Els THM bromats sén mutagens (provoquen alteracions heretables al material genétic).
En canvi, el mecanisme d’accié del cloroform es creu que és per citotoxicitat (IARC
1999a), donat que I'activitat genotoxica no s’ha pogut demostrar inequivocament i
consistentment, donant negatiu 0 amb baixa activitat a diversos tests de mutagenicitat i
genotoxicitat (Bull 1995; IPCS 2000). El potencial mutagen augmenta amb el grau de
substitucié de brom. ElI mecanisme d’acci6 és diferent per a cada THM perod la via
comu passa per la metabolitzacié dels THM i I'accié genotoxica dels metabolits. Tots
els THM indueixen tumors (s6n carcindgens) en rosegadors en experimentacio
exposats a dosis elevades a llarg termini (Dunnick 1993). ElI bromodiclorometa és el
trinalometa amb més potencial carcinogen en rosegadors. Experiments de laboratori
amb ratolins exposats a bromodiclorometa per via inhalada mostren que en
concentracions atmosferiques elevades indueixen micronuclis en el seu DNA (Torti
2002). També s’ha observat espermatotoxicitat en rosegadors de laboratori exposats a
bromodiclorometa (Klinefelter 1995). Altres estudis de toxicitat reproductiva i
desenvolupament a rosegadors, per0, mostren que el bromodiclorometa no representa
un risc reproductiu o pel desenvolupament (Christian 2001; Christian 2002a). La
classificacié de la IARC pel cloroform (IARC 1999a) i bromodiclorometa (IARC 1999c)
és de possible carcinogen a humans (grup 2b). El dibromoclorometa i bromoform estan
classificats dintre del grup 3, és a dir, no hi ha evidéncies suficients per classificar-los

com a carcindgens o no carcinogens (IARC 1999c).
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Incorporacia.

Donat que els trihalometans son compostos altament volatils, a més de la ingestio, la
inhalacié i I'absorcié dermica (Brown 1984; Levesque 1994) son vies d’incorporacio
importants en determinades situacions com a natacié en piscines (Aiking 1994; Beech
1980) i durant la dutxa (Jo 1990b) o el bany (Jo 1990a; Lin 2000; Weisel 1996). Diversos
estudis han avaluat el paper relatiu de les diverses vies d’exposicid en la incorporacié
total de cloroform. Els missatges son diversos. Mentre uns estudis conclouen que el
paper de les diverses vies és equivalent (Weisel 1996), altres apunten que el paper de la
inhalaci6 i I’'absorcié dermica seria més important (Backer 2000), donant lloc a majors
nivells de THM en sang per la dutxa i el bany (Jo 1990a) (16 pg/l i 15 pg/I|
respectivament) que per la ingesti6 (1.2 pg/l). Tot i les possibles variacions
interpersonals i les diferéncies entre compostos, hi ha dades recents que mostren que a
nivell poblacional i pel cloroform, la inhalacié i I'absorcié dérmica doéna una

incorporacio major que la ingestio d’aigua (figura 1.2.).

La distribucié en els teixits és diferent segons la via d'incorporacio. La inhalacié o
absorcié dérmica resulta en una distribucié més directa a la sang i amb majors nivells.
Segons Jo i cols. (1990) (Jo 1990b), s’observen increments estadisticament significatius
en la concentracié de cloroform en aire exhalat a major concentracié de cloroform en

aigua (Figura 1.3.).
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F_igura 1.2. Distribucions internes de cloroform per incorporacions mitjanes diaries
simulades (ug/l) per mares exposades a un nivell a I’aigua baix, mitja i elevat.
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60,000

No. of mothers

60,000 -

40,000

No. of mothers

20,000

80,000 -

Low chioroform Medium chloroform High chioroform
100,000 100,000 |
80,000 80,000 41
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40,000 40,000
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0 1 2 3 =4 0 1 2 3 =4 0 1 2 3 24
Uptake via ingestion {ug/L} Uptake via ingestion {ug/l) Uptake via ingestion (ug/L)
80,000 80,000
60,000 - 60,000
49,000 40,000 -
20,000 20,000
R e e e s e e
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Uptake via swimming
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40,000 -
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R 3
Uptake via swimming
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Total uptake excluding swimming
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40,000 | 40,000
20,000 20,000
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Font: Whitaker et al. Environ Health Perspect 2003; 111(5)688-694
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Figura 1.3. Concentracié de cloroform en aigua vs. concentracié
en aire exhalat després d’una dutxa (Jo et al. 1990b)®).

22

20
18

16

R2=0.8518
P< 0.005

Conc. aire exhalat  (ug/m?)

0 10 20 30 40

Conc. aigua (ng/)

(*) condicions fixades: duracid dutxa (10 min.),
temperatura aigua (40°C), flux aigua (8.7 I/min).

Dades recents mostren que el bromoform és el THM amb major permeabilitat a la pell.
Les estimacions de dosi suggereixen que la dosi diaria mitjana de THM absorbida per

la pell és del 40-70% respecte la dosi ingerida (Xu 2002).

Distribucio interna.

Els THM s’absorbeixen extensament en el tracte gastrointestinal. El cloroform també
s’absorbeix extensament en els pulmons (Mink 1986). L’excrecié dels compostos no
metabolitzats té lloc principalment per I'aire exhalat i una petita quantitat s’excreta per
I’orina (Mink 1986). La vida mitja dels compostos volatils al cos és petita, des de mitja
hora (Ashley 1997) fins a 5 0 8 hores (Pellizzari 1992) segons el compost. Pel seu
caracter lipofilic, 'acumulaci6 dels THM és major en teixits d’alt contingut lipidic com

el greix corporal, perd també a fetge i ronyons (Mink 1986).

Metabolisme a nivell enzimatic.

La toxicitat associada als THM es deu a I'activitat dels seus metabolits (Constan 1999).
El citocrom P450 (CYP) 2E1 ha mostrat ser un enzim important en I'oxidacié del
cloroform als microsomes del fetge huma (Guengerich 1991). Tal i com s’observa en
rosegadors experimentals i humans, a concentracions/exposicions baixes, el
metabolisme del bromodiclorometa (CHCI:Br) ve dominat per lI'enzim CYP2E1l

(AllisJW 2002b). Donats els baixos nivells de CHCI,Br en aigua clorada, sembla
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probable que el CYP2E1 domini el metabolisme del CHCI:Br en humans (Zhao 2002).
Altres estudis mostren que el CYP1A2 esta implicat en el metabolisme del
bromodiclorometa en el fetge de rata, tot contribuint a I’hepatotoxicitat sota
determinades condicions (Allis 2002a).

El metabolisme dels THM bromats implica una reaccié de conjugacié amb glutatié
(GSH) tot generant formaldehid o intermediaris reactius amb el DNA via glutatié S-
transferasa-theta (GSTT1-1), que és polimorfic en humans (Landi 1999). EI metabolit
del cloroform, fosgé, pot reaccionar amb molécules GSH per formar compostos
intermedis reactius que es poden unir covalentment a macromolecules formant

adductes (Fabrizi 2001).

Biomarcadors d’exposicio.

Els THM son eliminats rapidament a través de I'aire exhalat. El cloroform tendeix a
acumular-se al teixit adipés (Mink 1986). El nivell de cloroform en aire exhalat seria un
bon indicador d’exposicio recent (piscina, bany, dutxa) perod no seria un bon marcador
d’exposicié acumulada perqué la vida mitja a I'organisme dels compostos volatils és
molt curta (Aggazzotti 1990; Aggazzotti 1998; Cammann 1995; Levesque 1994). S’ha
detectat cloroform en teixit adip6s d’humans (Alles 1988) perd no s’ha relacionat amb
el nivell d’exposicié ambiental. Els estudis que analitzen cloroform en sang a persones
plantegen la preséncia d’aquest compost en relacié a exposicions agudes (dutxa, bany,
piscina) (Backer 2000), essent un bon indicador d’exposicié en aquesta situacié. No
s’han identificat estudis que avaluessin els nivells de cloroform en sang com a

indicador d’exposicié cronica.

Acids acétics halogenats (haloacetats)

Activitat mutagena i cancerigena.

El DCAA, TCAA i els haloacetats bromats s6n inductors de tumors a rosegadors en el
laboratori (Bull 1990; Mills 1998), en canvi no s’ha pogut demostrar la capacitat de
I’acid MCAA per induir tumors en animals de laboratori. EI mecanisme d’accio difereix
entre compostos i homés es coneix el d’alguns compostos clorats. Les evidéncies
d’activitat mutagena dels acids MCAA, DCAA i TCAA no sbn clares. Diversos estudis

han avaluat la capacitat genotoxica d’aquests compostos mitjancant diferents
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metodologies perd no es pot concloure inequivocament que siguin mutagens (WHO
1996a): (Fuscoe 1996). EI mecanisme pel qual els compostos bromats indueixen tumors
es desconeix en detall. Hi ha evidencies de que els acids acetics bromats sén més
citotoxics i mutagéns que els seus analegs clorats i que el potencial mutagen dels acids
haloacetics és inversament proporcional al nombre d’halogens a la molecula
(Kargalioglu 2002). S’ha descrit activitat espermatotoxica entre els acids DCAA,
dibromoacétic (Linder 1997) i bromocloroacétic (Klinefelter 2002). Estudis de toxicitat
reproductiva i de desenvolupament en rosegadors exposats a acid dibromoaceétic no
trobaven afectacié d’aquests parametres (Christian 2001; Christian 2002b). La IARC ha
avaluat el potencial carcinogen en humans dels acids dicloroacetic i tricloroacetic, tot
classificant el primer en la categoria 2b (possible carcinogen en humans) (IARC 2002) i
el segon en la categoria 3 (IARC 1995) (no hi ha evidéncies definitives per classificar-

los com a carcindgens a humans).

Incorporacia.

Un estudi que avalua I’'absorci6 cutania comparada dels THM, acids haloacetics (HAA)
i halocetones mostra que la permeabilitat dels HAA és molt petita, essent insignificant
la fracci6 d’HAA que s’incorpora per absorcié dérmica (Xu 2002). El paper de la
inhalacié dels HAA durant la dutxa també és molt petita (menys del 0.5% de la dosi
mitjana ingerida diariament) (Xu 2003). Aixi doncs, es pot assumir que la incorporacié

dels HAA continguts a I'aigua clorada es produeix basicament a través de la ingestio.

Distribucio interna.

Es diferent per a cada HAA. L’acid dicloroacétic s’absorbeix rapidament a I’intesti i és
metabolitzat rapidament (Crabb 1981). En canvi, I’acid tricloroacétic es metabolitza en
petita proporcio, i la majoria del compost no reaccionat s’excreta per I'orina (Hobara

1987). Un 50% de la dosi d’acid cloroacétic s’excreta per I’orina (Bhat 1990).

Biomarcadors d’exposicio.

Alguns autors han investigat la possibilitat d’utilitzar biomarcadors d’exposicio a acids
acetics halogenats (Froese 2002; Kim 1999; Weisel 1999). Malgrat la manca general de
correlacio entre concentracié total d’acids acetics halogenats en orina i aigua ingerida,

I’acid tricloroacétic (TCAA) mostra una elevada correlacié en aigua i orina (Weisel
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1999). EI TCAA apareix per tant com a un biomarcador potencialment valid
d’exposici6 cronica a TCAA donat que la seva vida mitja a I'organisme és superior als
intervals d’exposicid successius, tot acumulant-se fins a una dosi estacionaria (Kim
1999). Aquesta troballa és consistent amb la vida mitja relativament llarga del TCAA en
plasma. En humans, I’acid tricloroacétic té una vida mitjana de 50 hores. Aquesta vida
mitja llarga s’explica per la unié del compost amb proteines plasmatiques (IARC 1995).
El TCAA seria un dels subproductes de la cloracié que esta en contacte amb
I’organisme durant més temps, tot indicant una exposicié acumulada.

El principal inconvenient del TCAA com a marcador d’exposicio a subproductes de la
cloracié és que també és un metabolit d’altres exposicions ambientals. Aquest acid s’ha
descrit com a metabolit del tricoloetilé i tetracloroetilé (Volkel 1998), que poden estar
presents a l'aigua potable com a contaminants (WHO 1996a). Aquests compostos
s’utilitzen com a dissolvents industrials (rentat en sec i desengreixant industrial del
metall), en la manufactura de fluorohidrocarbons, etc. EI TCAA també s’ha descrit

com a metabolit de I’hidrat de cloral, un subproducte minoritari de la cloracié.

MX (mutagen X)

Activitat mutagena i carcinogena.

S’ha estimat que representa un ter¢ del potencial mutagen total a les aigiies clorades de
Finlandia (Kronberg 1989). S’ha observat que aquesta activitat mutagena desapareix
guan previament la solucié de MX es barreja amb serum huma (Kinae 1992). Existeixen
formes bromades del MX amb mutagenicitat semblant. També s’han estudiat
furanones clorades amb estructura similar al MX, tot mostrant un potencial mutagen
considerablement menor (Smeds 1997). S’han descrit exemples d’induccié de tumors
en animals de laboratori exposats a dosis baixes de MX que no provoquen toxicitat
general (Komulainen 1997), pero les dades de potencial carcinogen no sén concloents
(Steffensen 1999). Resultats d’estudis in vitro indiquen que el MX pot ser un teratogen
d’accié directa (Teramoto 1998). Hi ha informaci6 limitada sobre el seu mecanisme
d’acci6. ElI MX és extensament detoxificat en experiments in vivo i és improbable que
provoqui dany geneétic als teixits excepte a dosis relativament elevades en qué les vies
de detoxifiacio se saturen (Meier 1996). La IARC va avaluar el potencial carcinogen del

MX I’'any 2002. Tot i que les dades de carcinogenicitat en animals eren limitades i no hi
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ha dades en humans, per la seva elevada activitat mutagena es va classificar com a

possible carcinogen a humans (2b) (IARC 2002).

Distribucio interna.

Estudis farmacocinétics de MX marcat radioactivament mostren que s’absorbeix en el
tracte intestinal en un grau considerable i s’excreta per I'orina rapidament. La vida
mitja d’eliminacié en sang és de 3.8 hores i la via principal d’eliminacié és I'orina

(Komulainen 1992).

Biomarcadors d’exposicio.
El MX es troba en concentracions de ng/l a l'aigua. En ser un compost no
bioacumulable els nivells en qué es podria trobar a teixits humans seria molt baix,

probablement no detectables.

La taula 1.5. resumeix les avaluacions de potencial carcinogen en humans i en animals

en experimentacio per els subproductes de la cloracié més importants.

Taula 1.5. Resum de les avaluacions de la IARC del potencial carcinogen a humans i
en animals pels subproductes de la cloracié més importants.

Avaluaci6é de les  Avaluaci6 de Avaluaci6 global Any i
dades de les dades de monografia
cacinogenicitat carcinogenicitat (ref)
en animals en humans
Cloroform Evidéncia Evidéncia Possiblement carcinogen 1999a, vol 73
suficient inadequada huma (grup 2B)
Bromodiclorometa Evidéncia No hi ha dades Possiblement carcinogen 1999c, vol 71
suficient rellevants huma (grup 2B)
Dibromoclorometa Evidencia No hi hadades No classificablecoma  1999c, vol 71
limitada rellevants carcinogen huma (gr. 3)
Bromoform Evidencia No hi hadades No classificablecoma  1999c, vol 71
limitada rellevants carcinogen huma (gr. 3)
Ac. Dicloroacétic Evidéncia Evidéncies Possiblement carcinogen 2002, vol 84
suficient inadequades huma (grup 2B)
Ac. Tricloroacétic Evidencia Evidéncies No classificable com a 2002, vol 84
limitada inadequades  carcinogen huma (gr. 3)
MX Evidéncia No hi ha dades Possiblement carcinogen 2002, vol 84
limitada rellevants huma (grup 2B)
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Acetonitrils halogenats

Alguns d’aquests compostos han demostrat tenir propietats mutagenes i carcindgenes
al laboratori. EI mecanisme pel qual indueixen tumors esta relacionat amb el potencial
alquilant d’aquests subproductes de la cloracid. La IARC va avaluar el 1999 el potencial
carcinogen per humans d’aquests compostos, tot classificant-los dins de la categoria 3

(IARC 1999c).

Hidrat de cloral

Alguns estudis han mostrat la capacitat genotoxica i carcindgena d’aquests compostos.
El mecanisme d’accié es desconeix amb exactitud perd implica la conversiéo a
metabolits carcinogens. A altes dosis pot ser clastogénic (trenca el DNA). Es troba dins

el grup 3 de la IARC (IARC 2002).

Haloacetones

Un conjunt d’acetones clorades, incloses la 1,1-dicloro, 1,3-dicloro, 1,1,1-tricloro, 1,1,3,3-
tetracloro i pentacloroacetona han mostrat ser mutagens directes al test d’Ames.
L’activitat mutagena disminueix en augmentar els atoms de clor a les posicions C-1i C-
3, tot i que la 1,1,1-tricloroacetona ha mostrat ser 25 cops més potent que la 1,1-
dicloroacetona. Algunes haloacetones han mostrat ser carcindgenes en assaigs de

laboratori amb animals (WHO 1996b).

Cloropicrina

S’ha estudiat la seva capacitat mutagena i carcinogena tot mostrant que és mutagen i
carcinogen feble. A dosis elevades resulta toxic i pot arribar a produir la mort. En
rosegadors de laboratori s’ha observat que I’exposicié a cloropicrina afectava la

mobilitat dels espermatozous (espermatotoxic) (Klinefelter 1995).

Clorur i bromur de cianogen

Han estat poc estudiats i hi ha molt poca informacié sobre el seu potencial mutagen,

carcinogen i mecanisme d’accio.

44



Introducci6

Altres

L’analisi de compostos halogenats de I'aigua clorada mostra que es desconeix més de
la meitat de subproductes formats per la cloracid. A mesura que es desenvolupen les
técniques analitiques es van identificant nous compostos. Els compostos minoritaris
anomenats halonitrometans han mostrat ser altament citotoxics i genotoxics (Plewa
2000).

Les cloramines (també utilitzades com a desinfectant) es poden formar en reaccionar el
clor amb compostos nitrogenats presents a I'aigua, especialment a piscines. En vista
d’abséncia de dades sobre carcinogenicitat a humans, i dades inadequades de
carcinogenicitat en animals la IARC va avaluar les cloramines com a no classificables
com a carcindogens a humans (grup 3) (IARC 2002).

La carcinogenicitat de barreges de subproductes de la cloracié escassament s’ha
investigat. Un primer estudi que va avaluar la carcinogenicitat d’'una barreja de
subproductes de la cloracio, trobant que el tractament amb una barreja no provocava
de mitjana major activitat carcinogena que Il'activitat del compost individual amb
major efecte. Conclouen que I'assumpcié d’additivitat d’efectes pot sobreestimar
I’efecte carcinogen de les barreges de subproductes de la cloracié (Hooth 2002). Un
segon treball que estudia el potencial carcinogen en rosegadors exposats a una barreja
de subproductes de la cloraci6 troba un efecte menor que additiu a les bufetes urinaries

de les rates exposades a la dosi més alta (McDorman 2003).
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1.4. Efectes sobre la salut humana. Antecedents
epidemiologics

La investigacio epidemiologica dels efectes sobre la salut associats a I’exposicié als
subproductes de la cloracid es va iniciar poc després de qué els trihalometans fossin
detectats a I'aigua potable per primera vegada I'any 1974 (Bellar 1974; Rook 1974).
Basicament hi ha dos grups d’efectes associats a aquesta exposicié ambiental
(Villanueva 200l1a): efectes reproductius adversos per exposicio6 de dones
embarassades (Nieuwenhuijsen 2000) i diversos tipus de cancer (Cantor 1997). Entre
els efectes reproductius adversos associats a I’'exposicié a subproductes de la cloracio
s’han descrit avortaments espontanis, malformacions congenites, pes baix en néixer i

naixements prematurs.

1.4.1. Cancer

Tot i que I'avaluacio de la IARC sobre el potencial carcinogen de I'aigua clorada de
I’any 1991 (IARC 1991a) no va trobar evidéncies suficients en humans i en animals per
classificar la cloraci6 com a cancerigena, gran part dels estudis epidemiologics

posteriors han estat positius.

Cancer de hufeta

Es el tumor més consistentment associat a aquesta exposicio, tot i que les evidéncies
encara no son concloents (Cantor 1997). El present treball se centra en estudiar
I’associacid entre els subproductes de la cloracio i el cancer de bufeta, un dels més
freqlents a I'Estat espanyol. Poc després que es detectaren compostos mutagens a
I’aigua potable (Bellar 1974; Rook 1974), es van realitzar estudis ecolodgics per avaluar
I’associacid entre aquesta exposicid i diversos tipus de cancer (Bean 1982; Cantor 1978;
Kuzma 1977; Page 1976). Aquests estudis mostraren que el cancer de bufeta era un del
més associats a I’'exposicié a aigua clorada o subproductes de la cloracié. Després es
van realitzar estudis cas-control de mortalitat per cancer de bufeta trobant generalment
associacions positives (Alavanja 1979; Gottlieb 1982a; Zierler 1988). Posteriorment, es
van realitzar diversos estudis de disseny cas-control o cohort amb casos incidents de
cancer de bufeta (taula 1.6.). En general tots aquests estudis obtenen una mesura del

risc (risc relatiu -RR- o odds ratio -OR-) superior a 1, que indiquen una associacio
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positiva entre exposicio i efecte. El problema de la majoria d’aquests estudis (tot
exceptuant els més recents) és que presenten limitacions importants en la metodologia,

fent que els resultats siguin quiestionables.

Taula 1.6. Estudis epidemiolagics amb informacié individual, que han avaluat el
risc de cancer de bufeta per exposici6 a subproductes de la cloracio.

Lloc d’estudi Autors i any Disseny de Nam. OR 0 RR [IC 95%]®
Iestudi cas/control
lowa, USA Cantor KP et al. 1998 Cas-control 732/914 OR=1.3[0.9-2.0]
Finlandia Koivusalo M et al. 1998 Cas-control  1123/1983 OR =1.22[0.92 -1.62]
Finlandia Koivusalo M et al. 1997 Cohort 836 casos RR =1.12[0.93-1.36]
cancer bufeta

Ontario, Canada  King WD et al. 1996 Cas-control ~ 696/1545 OR =2.14 [1.22-3.74]
New York Oest,  VenalE et al 1993 Cas-control 351/855 OR =3.4[1.8-6.2]
USA

Colorado, USA McGeehin MA et al 1993 Cas-control 327/261 OR=1.8[1.1-2.9]

lowa, USA Lynch CF et al 1989 Cas-control 286/658 OR =2.14[1.22-3.74]
Massachusetts, Zierler et al 1988 Cas-control ~ 614/1074  MOR (OR mortalitat) =
USA 1.6 [1.2-2.1]

USA Cantor KP et al 1987 Cas-control  2805/5258 OR = 1.43[1.23-1.67]
Washington Wilkins and Comstock, Cohort 81 casos RR en homes = 1.80
County, Maryland 1981 cancer bufeta [0.80-4.75]

(EEUU)

(*) odds ratio (OR) o risc relatiu (RR) amb I'interval de confianga al 95%.

Cancer de colon i recte

Després del cancer de bufeta, els cancers de colon i recte sén els segons més
consistentment associats a I’exposicié a subproductes de la cloracié. En el context de la
present memoria de tesi s’han identificat estudis epidemiologics previs que avaluen
individualment I'associacié entre I’exposici6 i el cancer de colon i recte (taula 1.7.). La
majoria dels estudis mostra uns resultats que no son estadisticament significatius, pero
els que presenten significacié estadistica corresponen a una associacié positiva entre

exposicio i efecte.
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Taula 1.7. Estudis epidemiologics amb informacié individual que avaluen
I’associacié entre exposicio a aigua clorada i cancer de colon i recte.

Autor i any Lloc Avaluacié de I’exposicié Tipusde  OR (95% ClI)
d’estudi cancer
Craggleetal. N. Anys d’exposicio a aigua clorada (historial Colon 0.10 (0.01-0.79)
1981 Carolina residencial i informacié de companyies
(EEUU) d’aigua)
Young et al. Wisconsin  Consum d’aigua (entrevista) i nivell de Colo-  0.90 (0.60-1.35)
1987 (EEUU) cloroform (registres historics i analisis) rectal
Marrettetal. Canada Estimaciod de I’'exposicié mitjanaa THM de Cdloni no disponible (OR
1996 1950 a 1990 recte no significativa)
Hildesheim et lowa Estimacié de I’exposicié mitjanaa THM durant Colon  1.06 (0.7-1.6)
al. 1997 (EEUU) lavida Recte  1.66 (1.1-2.6)
Doyle et al. lowa Exposicio a subproductes de la cloracio a partir Colon 1.67 (1.07-2.63)
1997 (EEUU) d’informacio de registres historics Rectei 0.88 (0.38-2.06)
anus

Koivusaloet  Finlandia  Informaci6 historica de potencial mutagen a Recte  1.04 (0.86-1.26)
al. 1997 partir d’'una equacié empirica Colon 0.90 (0.77-1.04)

Altres cancers

S’ha investigat I'associacio entre exposicié a subproductes de la cloracio i altres tipus
de cancer, pero en general les evidéncies sén poc clares. L’associacio entre exposicio a
aigua clorada i cancer de pancrees s’ha avaluat en diversos estudis amb resultats no
consistents. Kukkula et al. 1997 i lJsselmuiden et al. 1992 van publicar dos estudis que
avaluaven I’associacio entre I’exposici6 a aigua clorada i cancer de pancreas. El primer
declara una associacié negativa i estadisticament significativa (OR=0.2, 95% CI1=0.04-
0.94), mentre que el segon conclou una associacié positiva i estadisticament
significativa entre risc de cancer de pancreas i exposicié a aigua clorada (OR=2.18,
95%C1=1.20-3.95).

La majoria d’estudis de cancer d’esofag troben una associacié positiva perd no
estadisticament significativa (Gottlieb 1982b; Wilkins 1981; Young 1981). Un estudi cas-
control de 1999 (Tao 1999) troba una associacié positiva i estadisticament significativa
(OR=2.77, 95% CIl=1.52-5-03). També s’ha estudiat el cancer de mama en relacié a
I’exposicié a I'aigua clorada, pero els resultats dels estudis no sén consistents entre ells
(Gottlieb 1982b; Marcus 1998; Wilkins 1981; Young 1981; Zierler 1986). Tres d’aquests
estudis mostren resultats estadisticament significatius, dos amb associacié positiva
(Gottlieb 1982b; Wilkins 1981) i un amb associaci6 inversa (Zierler 1986) entre exposicio
i efecte. Els altres dos estudis mostren una associacié positiva no estadisticament

significativa (Marcus 1998; Young 1981). Un estudi sobre el risc de cancer de cervell
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troba una associacio positiva i estadisticament significativa (Young 1981), mentre dos
més identificats no troben resultats estadisticament significatius (Cantor 1999; Gottlieb
1982b). També s’ha avaluat I’associacié entre cancer de ronyo, fetge i pulmé amb
I’exposicié a aigua clorada (Gottlieb 1982b; Wilkins 1981; Young 1981), pero els
resultats no son estadisticament significatius i no mostren una associacid clara entre

exposicio i efecte.

1.4.2.  Defectes reproductius

Els efectes adversos en fetus o nounats de mares exposades representa un altre grup
d’efectes associats a I’exposicidé a subproductes de la cloracié. Durant els anys 90 i
posteriorment s’han publicat nombrosos estudis que avaluen I'associacié entre efectes
reproductius adversos associats a I’exposicié a subproductes de la cloracié durant
I’embaras. Els principals efectes estudiats s6n pes baix en néixer, talla petita per edat
gestacional, defectes del tub neural i avortament espontani (taula 1.8.).

L’associacié entre I’exposicid materna amb mort fetal tardana (Aschengrau 1993;
Dodds 1999; King 2000), mort neonatal (Aschengrau 1993), part prematur (Dodds 1999;
Jaakkola 2001; Kallen 2000) i determinades malformacions congeénites (Shaw 2003) com
defectes respiratoris (Aschengrau 1993; Hwang 2002; Magnus 1999), defectes cardiacs
o cardiovasculars (Bove 1995; Cedergren 2002; Dodds 2001; Hwang 2002; Magnus
1999), defectes del tracte urinari (Aschengrau 1993; Hwang 2002; Magnus 1999),
malformacions congénites majors (Magnus 1999), defectes del sistema nervios central
(Bove 1995), llavi lepori o fisura palatina (Bove 1995; Dodds 2001; Hwang 2002),
ictericia al néixer (Kanitz 1996) i anomalies cromosomiques (Dodds 1999; Dodds 2001)
també s’han estudiat. La majoria d’estudis troba una associaci6é positiva entre aguests
efectes i I’exposicid de la mare embarassada a aigua clorada o els subproductes de la
cloracio. L’efecte més freqientment avaluat ha estat el pes baix en néixer. Dels 8
estudis identificats, sis han trobat una associacié positiva amb consum d’aigua clorada

per part de la mare durant I’embaras.

49



Introduccid

Taula 1.8. Resum dels estudis epidemiologics sobre subproductes de la cloracié i

efectes reproductius adversos més estudiats.

Efecte avaluat

Estudi i any

OR (95% Cl)

Pes baix en néixer

Kramer et al. 1992

1.3(0.8-2.2)

Bove et al.1995

1.4 (50% Cl 1.2-1.7)

Savitz et al.1995 1.3(0.8-2.1)
Kanitz et al.1996 6.0 (0.6-12.6)
Gallagher et al.1998 2.1(1.0-4.8)

Yang et al. 2000

0.90 (0.75-1.09)

Kallen et al. 2000

1.15 (1.05-1.26)

Jaakkola et al. 2001

0.97 (0.89-1.06)

Talla petita per
edat gestacional

Creixement Kramer et al. 1992 1.3(0.8-2.2)
intrauteri retardat g ot al 1095 1.5 (90% CI 1.2-1.9)
Talla petita en Kanitz et al. 1996 2.3(1.3-4.2)

néixer

Dodds et al. 1999

1.08 (0.99-1.18)

Kallen et al. 2000

1.25 (1.10-1.43)

Jaakkola et al. 2001

1.00 (0.91-1.10)

Defectes del tub neural

Bove et al. 1995

3.0 (90% CI 1.3-6.6)

Dodds et al. 1999

1.18 (0.67-2.10)

Klotz et al. 1999

2.1 (1.1-4.0)

Magnus et al. 1999

1.26 (0.61-2.62)

Dodds & King 2001

2.5 (1.2-5.1) per CHCI,Br
1.2 (0.7-2.3) per CHCl;

Hwang et al. 2002

0.68 (0.24-1.95)

Shawv et al. 2003

0.62 (0.26-1.5) Estudy 1.
1.8 (0.85-3.71) Estudy 2.

Avortament espontani

Savitz et al. 1995

1.2 (0.6-2.4)

Waller et al.1998

1.18 (1.1-3.0)

Swan et al.1998

2.17 (1.22-3.87)

Existeixen molts d’estudis, perd amb metodologies i avaluacions de I’'exposicié molt
diferents. Hi ha molta heterogeneitat per treure conclusions definitives. A més, les
avaluacions de I’exposicié a la majoria d’estudis publicats no han estat adequades per
tal de demostrar de forma concloent una associaciéo que en principi seria de baixa
magnitud (Graves 2001). El biaix més important en aquests estudis és degut a la mala
classificacié de I’exposicié, que donaria lloc a un risc infraestimat (Bove 2002). D’acord
amb I'analisi de la metodologia i els resultats dels estudis existents, no hi ha evidéncies

gque demostrin una associacié entre I’'exposicié a subproductes de la cloraci6 i defectes
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reproductius com per exemple molt baix pes en néixer, part prematur, anomalies
congeénites especifiques i mort neonatal. Tampoc hi ha evidéncies consistents en relacié
al conjunt totes les anomalies congenites/defectes del naixement, anomalies del
sistema nervios central totals, defectes del tub neural, avortament espontani i mort
fetal. Malgrat aixo, les evidencies suggereixen una associacio positiva entre I’exposicio
a subproductes de la cloracié amb determinades mesures de creixement retardat (com
creixement intrauteri retardat o talla petita per edat gestacional), i anomalies del tracte
urinari (Graves 2001).

Les piscines sGn ambients on els nivells ambientals de subproductes de la cloracié sén
considerables. Un estudi va avaluar I’efecte sobre el pes en néixer de fills de dones
embarassades que nedaven a la piscina. Van concloure que no hi havia associacio entre

duracio6 d’assistencia a la piscina i baix pes en néixer (Nieuwenhuijsen 2002).

1.4.3.  Efectes respiratoris

L'Gs de clor i altres desinfectants quimics a les piscines provoca la formacié de
subproductes clorats. Els THM es troben en concentracions elevades a I'aigua i I’aire de
les piscines. Els nivells mitjans en aigua oscil-len entre 125 pg/l (Aggazzotti 1986;
Beech 1980) i 223 pug/1 (Tumasonis 1987; Lahl 1981). En aire els nivells mitjans de THM
son de l'ordre de 117 mg/m3 (Lahl 1981). No existeixen estudis publicats sobre els
nivells de THM en aigua o aire de piscines. S’ha descrit una relacié lineal entre el
nombre de persones a la piscina i els nivells de THM en aigua (r=0.7, p<0.01)
(Tumasonis 1987). La reaccié del clor amb matéria organica d’origen huma (cabells,
suor, orina, saliva, locié) produeix també subproductes nitrogenats (cloramines,
dicloroacetonitrils) (Kim 2002).

Un estudi de cas va descriure 3 casos d’asma en treballadors de piscines, que han sigut
atribuits a I’exposicié laboral a compostos nitrogeno-clorats (Thickett 2002). La
prevalenca d’asma a nedadors de competicio a nivell internacional és elevada (21%), i
d’'un 36% a un 79% de nedadors de competicidé tenen hiperrectivitat bronquial a
metacolina o histamina (Helenius 2000). Els efectes irritants de I’'ambient de piscines
cobertes ha sigut atribuit a la presencia de cloramines (Potts 1996). Un estudi fet amb
29 nedadors recreacionals i 14 nedadors professionals per mirar el dany a I'epiteli
pulmonar degut al gas triclorur de nitrogen (NCls) que hi ha a les piscines, mostra un

increment significatiu de proteines pulmonars en sang en nedadors recreacionals i
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professionals de piscines clorades. Aquests resultats indiquen un dany a I'epiteli
pulmonar (sense associar-se a una disminucié de la funcié pulmonar) degut a

I’exposicio al NCl; de les piscines (Carbonnelle 2002).

1.4.4. Consideracions metodologiques

Molts dels estudis epidemiologics sobre subproductes de la cloracio tenen limitacions
metodologiques que poden questionar la validesa dels resultats. Avaluar I’'exposicio a
contaminants de l'aigua potable per estudiar I'associaci6 amb efectes cronics és
complex. Molts dels estudis son ecologics (i transversals), i alguns dels estudis cas-
control estan basats en certificats de defuncié. Només existeixen 2 estudis prospectius
(Koivusalo 1997; Wilkins 1981), i aquests tenen informacio limitada sobre I'aigua
consumida i no tenen informacié sobre nivells de subproductes de cloracid. Aixi, la
principal limitacio dels estudis fa referéncia a la mala avaluacié de I’exposicio, ja que
molts estudis consideren només variables qualitatives associades indirectament a
I’exposicié estudiada (origen de I'aigua, desinfectant utilitzat, etc.) Tot i que aquests
parametres son importants a I’hora de definir poblacions exposades i no exposades, no
permeten realitzar una avaluaci6é quantitativa de I’exposicié d’estudi amb dades sobre
els nivells ambientals d’exposicio. La no consideracio de nivells d’exposicio
retrospectiva porta a assumir que I’'exposicié en el moment de I'estudi és la mateixa
que en el passat, i aixo0 també limita les possibilitats de classificacié de I'exposicio.
Alguns estudis tampoc tenen en compte la quantitat d’aigua ingerida diariament, i cap
estudi considera I’origen de I’aigua consumida fora de casa. Cap d’aquests estudis ha

considerat altres vies d’exposicio diferents de la ingestio d’aigua.

Efectes de la mala classificacio de I’exposicio

En aquests casos la mala classificacié de I’exposicié seria no diferencial, és a dir, no
depen de I'estat de cas o control de I'individu i es déna amb la mateixa proporcio entre
els casos (els que pateixen la malaltia d’estudi) i els controls (els qui no presenten la
malaltia). Els errors no diferencials afecten els resultats atenuant la magnitud de
I’associacio (fan tendir els resultats cap a la hipotesi nul-la). Aquest fenomen es veu

molt clarament en I’estudi de Lynch et al. (1989). Per a la mateixa poblaci6 d’estudi, els
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autors avaluen I’exposici6 amb quatre metodologies diferents, de menys acurada

(metodologia 1) a més acurada (metodologia 4), i s’observa un gradient que

incrementa la magnitud de I’associacio (odds ratio) a mesura que millora la classificacio

de I’exposicio (taula 1.9.).

Taula 1.9. Comparaci6 de riscs per a diferents métodes de classificacié de
I’exposicid, de més incompleta (metode 1) a més completa (métode 4).

Temps OR [95% Cl]t relativa a 0 anys d’exposicid

d’exposicié a . . . <

la cloracié METODE 1 METODE 2 METODE 3 METODE 4
1-25 anys 0.68 [0.43-1.10] 0.82 [0.49-1.38]  1.02 [0.72-1.44]  1.42 [0.98-2.05]
26-50 anys 0.97 [0.67-1.39] 1.21 [0.84-1.73]  1.37 [0.97-1.93] 1.70 [1.18-2.45]
> 50 anys 1.22 [0.85-1.75] 1.42 [1.01-2.01]  1.81 [0.88-3.71]  2.14 [1.22-3.74]

T Odds ratio (OR) no ajustades, pels anys d’exposicid a aigua potable clorada i el seu percentatge de canvi
en quatre metodes de quantificar I’exposicio a la cloracié.

Font: Adaptat de Lynch CF; Woolson RF; O’Gorman T; Cantor KP. Chlorinated drinking water and bladder cancer:
effect of misclassification on risk estimates. Arch Environ Health 1989; 44(4):252-259
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1.5. EL CANCER DE BUFETA

1.5.1. Aspectes clinics

Tipus histologics

Un 95% dels cancers de bufeta son carcinomes de cel-lules transicionals. Al voltant
d’'un 3% s6n carcinomes de cél-lules escamoses i la resta sO6n adenocarcinomes,

carcinomes no diferenciats i altres tipus histologics menors (Kantor 1988; Kiemeney

1994).

Presentacio clinica
El simptoma meés frequent (70-80%) és hematdria indolora, tant en homes com en
dones. La irritacio és un altre simptoma, que es déna en un 30% dels casos i s’associa

tipicament al carcinoma in situ multifocal (Mommsen 1983; Mungan 2000).

Diagnostic

La confirmacio diagnostica es realitza mitjangant una inspeccié visual a través d’una
cistoscopia, seguit d’'un examen histopatologic de teixit sospités (biopsia). Després de
la confirmaci6 histologica, I'estudi d’extensié (habitualment pels tumors infiltrants)
consisteix en un TAC (tomografia axial computeritzada) pelvic per determinar

I’extensio6 del tumor i I’'afectacié de ganglis.

Tractament

El tractament estandard en els tumors superficials és la resseccio transuretral (RTU). En
pacients amb major risc de recidiva es fa un tractament de quimioterapia intravesical.
Als tumors infiltrants, el tractament estandard és la cistectomia radical, seguit de

procediments per restaurar el conducte urinari.

Evolucio i historia natural

Un 75% de pacients presenta un tumor superficial. Als dos anys de la intervencio, entre
un 30 i 85% d’aquests pacients desenvolupa una recidiva. Després de 10 anys, un 10-
15% de tumors s’estenen al muscul. Un 20% de pacients presenta inicialment un tumor
infiltrant o invasiu (infiltra el mascul). Un 5% de pacients en el moment de diagnostic

presenten metastasi a distancia.
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1.5.2. Epidemiologia descriptiva. Incidencia i mortalitat

Segons dades del registre de cancer de Tarragona, el de bufeta és el tercer tipus de
cancer més frequent en homes, després del cancer de pulmé i colorectal, tot
representant un 12.6% del total de cancers diagnosticats en homes en el periode 1988-
1992. En dones i en el mateix periode, representa el 3.0% de tots els cancers, és a dir, el
vuite meés frequent (Borras 1997). Als EEUU Representa un 6% de tots els tumors
diagnosticats de novo en homes i un 2% en dones (Schottenfeld 1996). A nivell mundial,
un 4.7% dels cancers entre els homes son de bufeta urinaria (estimacié de 1985) (Borras
1997). Globalment, la taxa mundial d’incidéncia estandarditzada és de 10.0 en homes i
2.4 en dones (taxes crues: 8.5 en homes i 2.5 en dones). Al sud d’Europa s’observa una
major incidéncia: 24.6 en homes i 4.1 en dones (taxes crues: 41.6 en homes, 8.8 en
dones). A Espanya i pel periode 1993-1996, les taxes d’incidéncia ajustades a la
poblacié mundial sén 30.85 (per 100 000 habitants) en homes i 4.07 (per 100 000
habitants) en dones (Moreno 2001), essent 7:1 la ra6 d’incidencies home:dona. La figura
1.4. mostra les taxes anuals d’incidencia als diferents registres poblacionals de cancer a
Espanya. L’excés de risc en homes s’observa també a nivell internacional. Als EEUU la
relacié6 home:dona és de 3:1 (Hartge 1990). En els homes, la corba d’edat mostra un
augment ininterromput dels casos a partir dels 40 anys, que es fa més pronunciat a
partir dels 55. En les dones, I'increment es posa de manifest a partir dels 65 anys per
estabilitzar-se als 80. L’edat mitja de diagnostic és de 68 anys pels homes i 72 en les

dones (Borras 1997).

Figura 1.4. Taxes anuals d’incidéncia estandarditzades en relacio a la incidéncia
mundial als nou registres de cancer d’Espanya (per 100 000) (IARC 1997).
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La taxa de mortalitat mundial estandarditzada és de 3.8 en homes i 1.0 en dones (taxes
crues: 3.2 en homes i 1.1 en dones). A Espanya és de 8.8 en homes i 1.3 en dones (taxes
crues: 16.4 en homes i 3.3 en dones) (Ferlay 1998). En el periode 91-92, la mortalitat per
cancer de bufeta representava un 5.6% de totes les morts per cancer entre els homes
(Borras 1997). Les taxes de mortalitat a Espanya han augmentat linealment des del 1960
en homes i dones, I'augment en homes essent més gran que en dones (Ruiz Cerda
2002). La taxa d’incidéncia al Vallés Occidental esta entre les majors d’Europa (Urrutia

2000).

1.5.3. Factors de risc

Tabac

Es el factor de risc principal del cancer de bufeta. En poblacions occidentals el tabac
s’estima com la causa del 50% de casos. El risc augmenta amb la duracié del temps que
es fuma i la quantitat de cigarretes fumades (Brennan 2000; Doll 1994). Deixar de fumar
redueix el risc respecte els fumadors actuals. Després de 5 anys de no fumar, el risc es
redueix en un 20-30%, pero en ex fumadors de llarg termini (20 anys sense fumar) el
risc roman més elevat que entre els que no han estat fumadors mai (Brennan 2000). El
tipus de tabac també s’associa amb un risc diferent de cancer de bufeta. El tabac negre
s’associa amb el doble de risc que el tabac ros (Vineis 1984). Fumar tabac negre té més
amines aromatiques que fumar tabac ros (Vineis 1988). També s’ha observat que els
nivells d’adductes d’hemoglobina amb amines aromatiques son majors en fumadors de
tabac negre (Bryant 1988). L’orina dels fumadors de tabac negre és més mutagena que

I’orina dels fumadors de tabac ros (Malaveille 1989).

Exposicions laborals

Certes exposicions laborals s6n el segon factor de risc del cancer de bufeta més
important, després del tabac. Les amines aromatiques sén els compostos que estan
associats de forma més consistent amb un increment del risc. Els treballadors que tenen
un risc incrementat inclou els treballadors que manipulen tints, cautxd, pell, pintors,
conductors de camions i altres vehicles de motor, treballadors de I'alumini i

treballadors que manipulen compostos amb amines aromatiques. Altres ocupacions
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també s’han associat a un increment del risc de cancer de bufeta pero els resultats sén
poc consistents.

Altres exposicions laborals especifiques que també s’ha suggerit que poden estar
associades a un augment del risc sén fums de combustié de motors diésel, pesticides,
hidrocarburs policiclics aromatics (PAH), cromat de plom, carbonat calcic, cadmi,
fibres sintétiques (com fibres acriliques, fibres de naylon i fibres de poliéster), asfalt,
etc. No obstant, només hi ha evidéncies suficients d’una associaci6 causal per les

amines aromatiques (1988): (IARC 1994; Kogevinas 1998).

Dieta

Fruites i verdures

Les fruites i verdures han mostrat ser protectores del cancer de bufeta en diversos
estudis (La Vecchia 1996). Les verdures de la familia de les cruciferes han mostrat un
dels efectes més protectors per aquest tipus de cancer (Michaud 1999b). Hi ha indicis
gue el consum elevat de carn s’associa a un increment del risc, pero les evidéncies son
inconsistents.

La forma de cuinar pot alterar I'efecte d’alguns aliments. Les amines aromatiques,

conegudes carcindgenes, es formen en les carns a la brasa i fregides.

Cafe

Hi han evidéncies d’associacié entre consum de café i cancer de bufeta, pero els
resultats no son consistents. En conjunt, la debilitat i la inconsistéencia de les
associacions observades indiquen que el cafe seria un carcinogen feble pel cancer de
bufeta. La IARC va avaluar el 1991 el potencial carcinogen del café en humans,
concloent que era un possible carcinogen de la bufeta urinaria en humans (IARC
1991b).

L’efecte confusor del tabac és el principal problema en I’avaluacié del consum de cafée
independentment del consum de tabac. Pot haver confusié residual que esbiaixi els
resultats, fins i tot havent ajustat per tabac. L’avaluacié del risc entre els no fumadors
mostra que hi ha un increment de risc entre els consumidors de grans quantitats de

café (Sala 2000).
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Consum de liquids

Els estudis que avaluen consum de liquids en relacié al cancer de bufeta no troben
resultats consistents. Alguns estudis, generalment cas-control, troben un increment del
risc amb el consum total de liquids (Slattery 1988; Vena 1993). Un estudi cohort amb
una gran poblacié d’estudi va trobar una associacié protectora amb el consum de fluids
(Michaud 1999a).

La hipotesi que hi ha associada a un consum elevat de liquids i aquest tipus de cancer
es refereix a la reduccié del contacte dels carcinogens amb I'uroteli, degut a la dilucié
de l'orina o bé per la major freqtiéncia de les miccions. L’associacié positiva entre
cancer de bufeta i consum de liquids es podria explicar pel consum de certs liquids que

continguin constituents carcinogenics.

Edulcorants artificials

Estudis experimentals han mostrat que I’exposicié a altes dosis de sacarina és
inductora de tumors de bufeta en animals de laboratori (Schoenig 1985). Pero els
estudis epidemiologics no troben una associacié consistent entre consum d’edulcorants

artificials i cancer de bufeta en humans (Elcock 1993).

Alcohol

Les evidéncies epidemiologiques mostren, en conjunt que I’alcohol no representa un

factor de risc pel cancer de bufeta (IARC 1988).

Alteracions urinaries

Infeccions urinaries

Alguns estudis han observat una associacio positiva entre cistitis i infeccions del tracte
urinari amb un increment del risc de cancer de bufeta (La Vecchia 1991), pero altres
estudis mostren resultats discrepants (Gonzalez 1991). També s’ha hipotetitzat que les
infeccions podrien ser conseqiiencia d’un cancer de bufeta primerenc més que no la

causa.
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Retencio urinaria

Tot i que la retencié urinaria no s’ha investigat directament com a factor de risc,
diverses troballes sén consistents amb la hipotesi que la retencio urinaria esta associada
amb un increment del risc. EI mecanisme d’acci6 podria estar relacionat amb el major
temps de contacte dels carcinogens en l'orina amb la mucosa de la bufeta, que

facilitaria I’accié d’aquests compostos.

Antecedents medics i tractaments

Pedres al tracte urinari

Els resultats d’un estudi cohort mostren una forta associacié entre cancer de bufeta i
pedres renals o a I'uretra (Chow 1997). Els resultats de diversos estudis cas-control sén
inconsistents. Les pedres del tracte urinari poden causar irritaci6 i infeccio, o bé ser

indicadores d’una infeccio cronica.

Cancer de pelvis renal

Alguns estudis de pacients amb cancer de pelvis renal mostren que aquests tenen un

risc incrementat de cancer de bufeta (McCredie 1996).

Medicaments

L’Gs d’analgésics amb fenacetina s’ha associat amb un increment del risc pels tumors
de bufeta (Piper 1985). Aquests medicaments s’han anat substituint per analgesics
basats en paracetamol. Els estudis realitzats no mostren un increment del risc de cancer
de bufeta per I'Gs elevat de paracetamol (Piper 1985). Perd donat que I'Us estés del
paracetamol és recent, el risc d’efectes cronics encara no es pot avaluar.

La ciclofosfamida és un medicament utilitzat per a tractar neoplasies, com el limfoma
no Hodgkin, i altres malalties. La ciclofosfamida ha mostrat ésser carcinogena de la
bufeta en animals de laboratori. Estudis clinics han mostrat que I'Gs d’aquest
medicament s’associa amb un increment del risc de cancer de bufeta (Travis 1995).

Dos estudis mostren que I’Gs de barbiturics per tractar I’epilépsia (anticonvulsius com
el fenobarbital) tindrien un efecte protector per al cancer de bufeta (EI Shahat 2001;
Habel 1998).

59



Introduccid

Exposicions ambientals

Subproductes de la cloracid

El clor és el desinfectant més estés per a potabilitzar I'aigua. En reaccionar amb la
matéria organica, es produeix una barreja complexa de subproductes clorats amb
propietats mutagenes i cancerigenes. En diversos estudis el consum durant llargs
periodes d’aigua que conté subproductes de la cloracié s’ha associat a un increment del
risc de cancer de bufeta (Villanueva 2001). El 1991 un grup de treball de la IARC va
avaluar el potencial carcinogen de l'aigua clorada. Van concloure que tot i les
evidéncies en animals d’experimentacid, les evidéncies en humans eren limitades i
I’aigua clorada no es podia classificar com a cancerigena a humans (IARC 1991a). Els
estudis existents tenien limitacions metodoldgiques que dificultaven la interpretacié
dels resultats. Posteriorment es van publicar estudis amb una metodologia millorada, i
es van trobar associacions positives (Cantor 1998; Freedman 1997; King 1996; Koivusalo
1998). La present tesi doctoral se centra en aquest tipus de contaminants de I’'aigua com

a factors de risc del cancer de bufeta.

Arsénic

L’arsénic és un dels metalls de les aigles potables més estudiat. L’origen pot ser
natural: aquifers amb materials rics en arsénic; o antropic: contaminacié de reserves
d’aigua per activitat industrial o minera.

Hi ha suficients dades en humans per concloure que l'arsénic en aigua és un
carcinogen a humans (grup 1 IARC) (IARC 2002), tot i que les evidencies
proporcionades per animals de laboratori siguin limitades. L’arsénic inorganic ingerit
€s una causa establerta de cancer de pell i altres lesions cutanies (Smith 1992). També
s’associa amb un increment del risc de cancers interns: (Haque 2003; Smith 2000;
Tondel 1999) bufeta i pulmé especialment. Nombrosos estudis epidemiologics han
investigat I’associacio entre I’exposicio a arsénic contingut a I’'aigua potable amb cancer
de bufeta (Bates 1992; Bates 1995; Guo 1997; Hopenhayn-Rich 1996), de ronyé i de
pulmoé (Chiou 1995; Ferreccio 2000; Kurttio 1999; Marienfeld 1986). Pel del cancer de
bufeta s’han trobat increments del risc amb exposicié durant llargs periodes a aigua
que contenia nivells elevats d’arsenic (Bates 1995; Chiou 2001; Kurttio 1999; Morales
2000). Determinades regions com la Xina, America Llatina, Bangladesh i Bengala

Occidental tenen nivells elevats a l'aigua potable, normalment d’origen natural.
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Aquesta exposicio també s’ha associat a altres efectes, com mortalitat fetal, neonatal i
postnatal (Hopenhayn-Rich 2000), aixi com sobre el desenvolupament

neuroconductual en nens (Calderon 2001).
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2. JUSTIFICACIO DE LA TESI DOCTORAL

Es desconeix I'exposici6é de la poblacié espanyola als trihalometans o altres
subproductes de la cloracié perqué no existeixen estudis sistematics sobre els nivells
d’aquests compostos. A més, les evidéncies dels efectes sobre la salut per I’exposicio als
subproductes de la cloracioé no s6n concloents encara.

Fa 13 anys que la IARC va avaluar el potencial carcinogen de I'aigua clorada (IARC
1991a) i va concloure que tot i els estudis fets, les evidéncies eren insuficients per
classificar-la com a cancerigena. Aixo fa que I'aigua clorada s’inclogui dins la categoria
3 de carcindgens (“evidéncies insuficients per classificar-la com a cancerigena a
humans”). Els estudis en que es basava aquesta avaluacié tenien limitacions
metodologiques que questionaven la validesa dels resultats. Durant els ultims anys
s’han publicat estudis epidemiologics amb una metodologia millorada i acurada.
També s’han fet estudis experimentals amb animals, sobre el mecanisme d’accié
d’aquests compostos, i també es coneixen millor els aspectes quimics i I’'exposici6 de les
persones. Els estudis epidemiologics recents mostren una associacié positiva entre
I’exposicié a subproductes de la cloracio i un increment del risc de cancer de bufeta
(Cantor 1998; King 1996; Koivusalo 1998). Les associacions son generalment baixes, i
alguns d’aquests resultats no son estadisticament significatius. També hi ha la
necessitat de reproduir els estudis a d’altres poblacions, donat que la majoria d’estudis
s’han realitzat a Nord Ameérica. Aixi doncs, el tema de l'aigua clorada i els seus
possibles riscs sobre la salut és un tema que roman obert.

Tot i que I'associacioé pugui ser petita, el nombre de persones potencialment exposades
és elevat, i el temps d’exposicié abasta tota la vida. Aix0 converteix aquest tema en una
guestio important en salut puablica, ja que I'aigua de proveiment public ha de garantir
la innocuitat per la salut de les persones. La identificacié de I’existéncia d’un increment
del risc (en el cas que ens ocupa és relacionat amb el cancer de bufeta) per consumir
aigua clorada, i el coneixement de la magnitud d’aquest risc sera un element important
a I’hora de proposar mesures que minimitzin aquest impacte sobre la salut humana.

La tesi doctoral que es presenta s’emmarca en aquest context. Es desenvolupa abordant

tres tipus d’estudis principals:
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Meta-analisi d’estudis amb informacié individual de consum d’aigua associat
amb cancer de bufeta. Aquest tipus d’analisis permet obtenir un valor de risc
resum amb dades publicades sobre consum d’aigua clorada i cancer de bufeta,
sense haver de recorrer a les bases de dades dels estudis. També permet conéixer
les fonts d’heterogeneitat entre els estudis publicats. Aixi doncs, els avantatges de
la meta-analisi respecte el pooled analysis és la rapidesa i I'obtencié d’estimadors

d’heterogeneitat.

Analisi de dades combinades (pooled analysis) tot reagrupant les bases de dades
de sis estudis cas-control de cancer de bufeta i subproductes de la cloracié. El
criteri de seleccio dels estudis es basa en la realitzacié d’una metodologia acurada,
amb avaluacié de I’exposici6 individual a THM. La base de dades conjunta inclou
estudis de cinc paisos. Aix0, juntament amb I'elevat poder estadistic que s’obté
permet extreure resultats amb elevada significacié estadistica que dificilment

s’assoliria amb estudis individuals.

Estudi multicénctric espanyol de disseny cas-control de cancer de bufeta. Es el
primer estudi d’aquestes caracteristiques que es planteja a I’'Estat espanyol.
L’aportacio respecte a estudis anteriors consisteix en la millora en I'avaluaci6 de
I’exposicid, tot incloent rutes d’exposicié no avaluades fins ara (inhalacié i absorcio
dermica). Per tant, una part principal d’aquesta tesi consisteix en I'avaluacié de
I’exposicié a trihalometans (THM) com a indicadors del conjunt de subproductes
de la cloracio. Aguesta avaluacio de I’exposicié s’aplica a la poblacié d’estudi per a

determinar el risc de cancer de bufeta per exposicié a THM.
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Objectius i hipotesis

OBJECTIUS GENERALS

1. Avaluar I'exposicio a subproductes de la cloracio de la poblacié d’estudi, tant
en I'actualitat com en el passat
2. Estimar el risc de cancer de bufeta per exposici6 a subproductes de la cloracié

OBJECTIUS CONCRETS

1.1. Determinar els nivells actuals de THM en l'aigua potable de les arees
d’estudi mitjangant analisis en mostres d’aigua potable

1.2. Recollir informacio sobre els nivells de THM en el passat, any d’inici de la
cloracio i origen de I'aigua potable en els municipis principals de I’estudi

1.3. Elaborar un model d’exposicié a THM, estimant nivells en el passat quan
aquests no son disponibles

1.4. Recollir informaci6 individual sobre I’'aigua consumida al llarg de la vida i
habits relacionats amb I’Us d’aigua en la poblacié d’estudi.

1.5. Relacionar les dades ecoldgiques d’exposicié amb les dades individuals de
consum d’aigua per a obtenir un perfil d’exposici6 a THM individual
durant tota la vida

2.1. Estimar el risc de cancer de bufeta per exposicié a THM en la poblacié de
I'estudi cas-control multicéntric espanyol, tot avaluant diferents vies

d’exposicio

2.2. Estimar el risc de cancer de bufeta per exposicié a THM tot agrupant les
bases de dades dels estudis amb millor metodologia i fent una analisi

conjunta de les dades (pooled analysis)

2.3. Realitzar una meta-analisi per a estimar un risc resum de cancer de bufeta
per exposicid a aigua clorada a partir dels estudis publicats, i avaluar
I’heterogeneitat entre estudis

HIPOTESIS

- La poblacié de I'estudi espanyol cas-control pot estar o haver estat exposada a nivells
elevats de subproductes de la cloracio

- Es poden construir models adequats d’exposicié passada a THM, com a marcador
d’exposicid a subproductes de la cloracié

- Aquesta exposicié s’associa amb un increment del risc de cancer de bufeta
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PART |. Meta-analisi d’estudis sobre consum individual
d’aigua clorada i cancer de bufeta

Cerca bibliografica

Es va realitzar una cerca bibliografica sistematica d’estudis sobre cancer de bufeta i
aigua potable clorada. Ens vam centrar en els estudis epidemiologics amb avaluacié de
I'exposicié acurada. Es a dir, amb informacié individual sobre pautes de consum
d’aigua a llarg termini. La disponibilitat de 1'historial residencial obtingut a través
d’entrevistes individuals relacionat amb origen de l'aigua es va definir com a criteri
d’inclusié per a la meta-analisi. Es va establir aquest criteri d’inclusié perquée en
avaluacions previes de 'OMS (IPCS 2000), l'absencia d’informacié individual es va
trobar que era un element essencial per a l'avaluacié del risc de cancer en humans.
D’acord amb aquest criteri es van excloure estudis ecologics i estudis de mortalitat per
cancer. Primer es van cercar a la base de dades MEDLINE tots els articles publicats,
sense limit en la data de publicacié. Els termes de cerca van incloure bladder cancer,
chlorine, chlorination, trihalomethanes (THM), mx, disinfectant agent i tap water. La cerca es
va realitzar mitjancant entrada consecutiva dels termes de cerca o les seves
combinacions. L’estrategia de cerca es resumeix com: [(chlorine & bladder cancer) or
((bladder cancer) & (disinfectant agent or chlorination or mx or thm))]. Entre els 46 articles
identificats, 14 eren articles de revisio, 7 de disseny ecologic, 3 estudis de mortalitat, 1
discussio, 1 editorial, 1 article en rus sense resum en anglés disponible, 12 no eren
estudis epidemiologics sobre cancer de bufeta i cloracié (eren metodologics,
experimentals o clinics), i 7 complien a priori el criteri d"inclusi6 establert (Cantor 1987;
Cantor 1998; King 1996; Koivusalo 1998; Lynch 1989; McGeehin 1993; Wilkins 1981). Es
va fer una segona cerca utilitzant bladder cancer and tap water com a termes de cerca.
Dels 25 articles trobats, només un complia els criteris d’inclusié (Vena 1993). Les
cerques es van replicar a les bases de dades CANCERLIT i EMBASE. Totes les
referencies obtingudes per CANCERLIT estaven incloses al MEDLINE. Es va trobar
una referencia a EMBASE no inclosa al MEDLINE (Hsu 1999) corresponent a un article
de revisi6é en xinés. Es van examinar les referéncies dels articles seleccionats i dels
articles de revisi6 més recents per tal de localitzar articles no detectats. Es van
identificar una série d’estudis, essent els de Doyle 1997 i Freedman 1997 els tinics que

complien total o parcialment el criteri d’inclusio.
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Dades

Finalment vam incloure a la meta-analisi sis estudis cas control (Koivusalo 1998;
Cantor 1998; Cantor 1987; King 1996; McGeehin 1993; Vena 1993) i dos estudis cohort
(Doyle 1997; Wilkins 1981) que avaluaven consum individual d’aigua a través
d’entrevistes personals (Vena 1993). Els sis estudis cas-control incloien 6.084 casos
incidents de cancer de bufeta i 10.816 controls. Els estudis de cohort sumaven 124 casos
incidents de cancer de bufeta (taula 4.1.).

L’estudi de Lynch (Lynch 1989) es va excloure de I’analisi perque tot i que complia els
criteris d’inclusi6 la seva poblacié d’estudi estava inclosa a l'estudi de Cantor 1987
(Cantor 1987). L’estudi de Freedman (Freedman 1997) és un estudi cas-control niuat a
la cohort de l'estudi de Wilkins i Comstock (Wilkins 1981). L’estudi de Freedman
avaluava pautes de consum d’aigua de la poblacié d’estudi només per un periode de
temps limitat, precisament el mateix temps en que es va fer el cens privat per a l'estudi
cohort. Finalment es va incloure l'estudi de cohort (Wilkins 1981) a la meta analisi
principal. Tot i que el nombre de casos de cancer era menor en l'estudi de cohort,
'avaluacié de I'exposici6 era més acurada i més propera a les dates de realitzacié de
I'estudi. L’estudi de Freedman es va considerar en analisis alternatives. Els estudis cas-
control de mortalitat (Gottlieb 1982; Zierler 1986; Zierler 1988), tot i que han estat
referenciats en nombroses ocasions, no es van incloure en aquesta meta-analisi perque
la informaci6é era ecologica o obtinguda mitjancant entrevistes a familiars (Zierler

1988).
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Taula 4.1. Descripci6 dels estudis inclosos a la meta-analisi.

Metodologia

Localitza-
cié

Poblacié
d’estudi

Mesura de I'exposicid
seleccionada per la meta-

Categories d’exposicid

Categoria de

Exposici6 a

Exposici6 a

Confusors considerats a I’analisi estadistica o
el disseny de I’estudi

analisi referéncia mig termini llarg termini
ESTUDIS CAS-CONTROL
Duracié de I’exposici6 a:
Cantor et al. 1998 Towa (USA) 732 casos Aigua superficial clorada 0 anys 1-39 anys > 40 anys Edat, sexe, periode d’estudi, ocupacions d’alt
914 controls risc i tabac
poblacionals
Koivusalo et al. Finlandia 1,123 casos Aigua potable substancialment <15 anys 15-44 anys > 45 anys Edat, socio-economic status i tabac. Resultats
1998 1,983 controls mutagenica estratificats per sexe
poblacionals
King et al. 1996 Ontario 696 casos Aigua superficial clorada <9anys 10-34 anys > 35 anys Edat, sexe, log paquets-any de cigarretes,
(Canada) 1,545 controls fumar actualment, educacid, i consum caloric.
poblacionals
McGeehin et Colorado 327 casos Aigua clorada 0 anys 1-30 anys >30anys  Consum de café, tabac, consum d’aigua
al.1993 (USA) 261 controls amb d’aixeta, historia familiar de cancer de bufeta,
altres cancers sexe i historia medica d’infeccions de bufeta o
pedres al rony6
Vena et al. 1993 Estat de 351 casos Aigua d’aixeta 0-49 anys 0-49 anys > 50 anys Edat, educacio, paquets-any de cigarretes,
Nova York 855 controls consumint 0- consumint  consumint >10 sodi, carote i aigua no d’aixeta. Només homes
(USA) poblacionals 5gots/dia  >10gots/dia gots/dia
Cantoretal. 1987  USA 2,855 casos Aigua superficial clorada 0 anys 1-39 anys > 40 anys Edat, sexe, habit tabaquic, ocupacions d’alt
5,258 controls risc, mida de la poblacié on la residencia
poblacionals habitual i centre
ESTUDIS COHORT

Doyle et al. 1997 Iowa (USA)

28,237 individus, 43

Origen de l'aigua potable

100% aigua

100% aigua

Edat, educaci, estat tabaquic, paquets-any de

casos de cancer de subterrania superficial ~ cigarretes, activitat fisica, consum de fruites i
bufeta verdures, consum energetic total, index de
massa corporal, rad cintura/cadera
Wilkins and Washington 31,000 individus, 81 ~ Origen de 1'aigua potable Usuaris Usuaris Edat, estat civil, educaci6, historia tabaquica,
Comstock 1981  County casos de cancer de d’aigua de d’aigua freqiiencia d’assistencia a l'església, adequacio
(USA) bufeta pou profund superficial  de la residencia i persones per habitacié
clorada
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Analisi estadistica

Per a cada estudi es van extreure les odds ratios (OR) o els riscs relatius (RR), més els
intervals de confianga al 95% (95% CI) per sexe i categoria d’exposicié. Dos estudis
disposaven només de riscs estratificats per genere (Koivusalo 1998), i es van calcular
estimadors de risc totals a través d'una meta-analisi del risc d’homes i dones. Un estudi
només incloia homes (Vena 1993), i un altre estudi només dones (Doyle 1997). Vam
utilitzar el metode de Wolf per combinar els estimadors de risc a totes les meta-analisis.
Aquest meétode es basa en els estimadors de risc i intervals de confianca especifics de
cada estudi, i aplica I'invers de la variancia com a factor de ponderacié (Sharp 1997).
L’index d’exposicié analitzat pels estudis cas-control va ser el de duraci6 de consum
d’aigua potable clorada, mentre que en els estudis de cohort I'index va ser origen de
'aigua. Els individus es van classificar segons si havien consumit alguna vegada aigua
potable clorada o no. Pels articles sense estimadors de risc pels alguna vegada
exposats, vam estimar el risc combinat per aquesta categoria d’exposicié a través d'una
meta-analisi dels estimadors de risc de les sub-categories exposades. Els consumidors
d’aigua clorada es van agrupar posteriorment segons la duraci¢ de I'exposicié. Es van
utilitzar tres categories d’exposicié definides a priori: grup de no exposicié o baixa
exposici6 (categoria de referencia), que incloia individus que no havien consumit aigua
clorada o que havien consumit aigua clorada durant un periode curt; categoria
d’exposicié a mig termini, que corresponia en la majoria dels estudis a un consum
d’aigua clorada de 1 a 40 anys; i categoria d’exposicié a llarg termini, que corresponia
en la majoria d’estudis a un consum d’aigua clorada durant més de 40 anys. Els estudis
de cohort proporcionaven estimadors de risc per origen d’aigua, i per tant aquests
estudis no estan inclosos a 'analisi per duracié. Quan els estimadors de risc de les
categories d’exposici6 a mig i llarg termini que haviem definit no coincidien amb les
dades publicades per algun estudi, es realitzava una meta-analisi dels estimadors de
risc col-lapsant categories d’exposicié. Els punts de tall utilitzats per definir els grups
d’exposici6é eren estudi-especifics i no coincidien d’un treball a l'altre (taula 4.1.). La
influéncia dels punts de tall per a determinar els resultats es va examinar en analisis
alternatives. Es van examinar fonts potencials d’heterogeneitat a través de metodes
grafics (Galbraith plot (Galbraith 1988)). Es va realitzar un test d"heterogeneitat en totes
les meta-analisis, basat en I'estadistic Q, que segueix una distribucié chi-quadrada. Es

va considerar que hi havia heterogeneitat estadisticament significativa quan el p valor
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estava per sota de 0.10 (DerSimonian 1986). En els casos amb heterogeneitat substancial
s’aplicava un model d’efectes aleatoris (DerSimonian 1986).

Es va examinar la influencia de cada estudi sobre I'estimador de risc combinat a través
d’ometre consecutivament cada estudi de la meta-analisi (Sterne 1998). Es va aplicar
meta-regressié per explicar I'heterogeneitat potencial deguda al disseny de I'estudi i a
I'any de publicacié6 (Sharp 1998), tot ajustant models d’efectes aleatoris amb dos
components additius de variancia (intra i inter estudis) (Lau 1998).

Sota 'assumpci6é de dosi-resposta lineal i independencia de les OR dosi-especifiques,
vam estimar els pendents de regressi6é dosi-resposta per a cada estudi i pels dos sexes,
utilitzant la OR, 95% CI i el punt mig de I'interval (Berlin 1993). Per a intervals amb
limit superior obert, es va utilitzar un punt que era 20% major que el limit superior de
lI'interval (Berlin 1993). Després vam realitzar una meta-analisi dels pendents i els seus
errors estandard per a obtenir un pendent dosi-resposta combinat per a tots els estudis.
L’exponenciaci6 del pendent donava la OR per unitat d’increment de l'index
d’exposici6 (1 any d’exposici6). Per a superar el problema d’assumir independéncia de
les OR dosi-especifiques (que és incorrecte perque tenen un grup de referencia comu),
vam ajustar I'error estandard de les pendents intra-estudi tot estimant la covariancia.
Es va aplicar el metode descrit préviament per Greenland i Longnecker (Greenland
1992) per als tres estudis que informen del nombre de casos i controls per cada
categoria d’exposicié. Es va comprovar la presencia potencial de biaix de publicaci6 a
través dels metodes grafics d’Egger i Begg (Egger 1997). Les analisis es van fer

mitjancant el paquet estadistic Stata v6.0.
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PART Il. Analisi de dades combinades (pooled analysis)
d’estudis cas-control de cancer de bufeta i subproductes de
la cloracio

Seleccio dels estudis

Vam obtenir les dades primaries de sis estudis epidemiologics (taula 4.2.) que complien
els segtients criteris d’inclusio:

(1) estudis cas-control amb casos incidents de cancer de bufeta,

(2) existencia d’avaluaci6 detallada d’exposicié a THM a llarg termini, i

(3) accés a les dades primaries
Els estudis publicats s’identificaren a través de cerques al MEDLINE. Els estudis no
publicats es s’identificaren a través de contactes personals amb grups de recerca que
anteriorment havien col-laborat amb una altra analisi combinada de dades d’estudis de
cancer de bufeta (Mannetje 1999a; Mannetje 1999b; Sala 2000). La base de dades
agregada inclou dos estudis dels EEUU (Cantor 1998; Lynch 1989), i un respectivament
de Canada (King 1996), Finlandia (Koivusalo 1998), Franca (Cordier 1993) i Italia
(Porru, no publicat), realitzats entre 1978 i 2000. Les dades d’un estudi addicional dels
EEUU (McGeehin 1993) no foren accessibles i no s’inclogueren a I'analisi. Els resultats
d’aquest estudi s6n similars als dels estudis inclosos al pooled analysis, trobant el doble
de risc per homes i dones junts per consum d’aigua clorada durant més de 34 anys en
relaci6 als no exposats. Els investigadors principals del projecte i dels estudis
individuals es reuniren per discutir el protocol, prendre decisions operacionals per

analitzar les dades i comentar resultats.

Dades disponibles

De les bases de dades originals es van extreure les covariables que podien actuar com a
confusores potencials o modificadors de lefecte: edat, sexe, habit tabaquic (mai
fumadors; ex fumadors, tabac deixat dos anys abans de I'entrevista; fumadors actuals),
duraci6 de I'habit tabaquic, nombre de cigarretes fumades al dia, haver treballat alguna
vegada en una ocupacié de risc elevat a priori (Kogevinas 2002), consum de cafe,
estatus socio-economic (com anys d’educacid) i consum total de fluids. Es van establir
definicions i esquemes de codificacié6 comuns per a totes les variables per tal de fer-les
comparables entre els estudis. Els individus menors de 30 anys i majors de 80 (n=774)

van ser exclosos de la base de dades conjunta, aixi com els pacients amb més de dos
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anys entre el diagnostic i 'entrevista (n=166). La base de dades conjunta compren
finalment 3419 casos i 6077 controls (Taula 4.2.). Tots els casos inclosos es van
confirmar histologicament. Quatre dels estudis inclouen controls poblacionals. Els
altres dos tenien controls hospitalaris, un utilitzant controls urologics (Porru, no
publicat) i el segon, pacients de malalties osteoarticulars, digestives i malalties de cor
(Cordier 1993). Els controls es van aparellar amb els casos per edat i area geografica,

individualment o per freqiiencies.

Taula 4.2. Descripci6 dels estudis inclosos a I’analisi de dades combinades.

Estudi Pais Casos Controls Origen Periode de
N % N % controls  reclutament

Porru S Italia 123 36 150 25 Hospital ~ 1997- 2000

(no publicat)

King 1996 Canada 696 204 1545 254  Poblaci6 1992- 1994

Koivusalo 1998 Finlandia 759 222 1292 213 Poblacié 1991-1992

Cantor 1998 EEUU 959 280 1768 29.1  Poblacié 1986-1992
Cordier 1993 Franca 567 16.6 666 109  Hospital 1984-1987
Lynch 1989 EEUU 315 92 656 108  Poblaci6  1977-1978
Total 3419 6077

Informacio d’exposicio

L’aproximacio seguida als diferents estudis per estimar 1'exposicié passada era bastant
similar, tot i que només hi havia informacié disponible per a cada estudi i els models
especifics aplicats per I'extrapolacié diferien. Als dos estudis dels EEUU (Cantor 98,
Lynch 89), es va estimar la mitjana geometrica de nivells de THM contemporanis
agrupats per tractament i origen de l'aigua. Aquestes mitjanes geometriques les van
aplicar a anys passats equivalents en termes d’origen i tractament. A l'estudi Frances
(Cordier 93), es va recollir retrospectivament informacié sobre origen i tractament de
'aigua. Es van assignar nivells de THM mitjans a les diferents combinacions d’origen i
tractament d’aigua, calculats a través d'un model experimental que utilitzava els

mateixos parametres. A I'estudi canadenc (King 96), van estimar nivells retrospectius
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de THM a través d'un model predictiu basat en caracteristiques de l'aigua crua,
tractament, i nivells de THM actuals. A I'estudi italia (Porru, no publicat), van aplicar
retrospectivament a anys passats nivells mitjans de THM d’anys actuals. L’estudi
finlandes (Koivusalo 98) va seguir una aproximacié diferent. Van estimar nivells de
mutagenicitat a l'aigua potable a través d’'una equacié que calculava el nivell de
mutagenicitat en base a informacié sobre qualitat de l'aigua crua (consum de
permanganat, pH, i color) i practiques de tractament de I'aigua. Es va estimar un index
de mutagenicitat per cada persona tot calculant un estimador individual d’exposicié
historica a mutagenicitat de 1'aigua potable (Koivusalo 1994). Els nivells individuals de
THM es van derivar aplicant una correlacié ecologica entre mutagenicitat i nivell de
THM.
Les variables relacionades amb 1'exposicié que es van extreure de les sis bases de dades
van ser: consum diari d’aigua de l'aixeta (litres/dia, tot incloent aigua per se, cafe, te i
altres begudes preparades amb aigua de l'aixeta) i el nivell mitja anual de THM (ug/1).
Es van crear dos indexs d’exposici6 a partir d’aquestes dues variables:
(1) exposici6 mitjana a THM (ug/l, suma del nivell mitja anual de THM dividit
entre el nombre d’anys amb dades de THM disponibles) i
(2) exposicié acumulada de THM (mg), calculada com el producte de la suma del

nivell mitja anual de THM amb el consum total d’aigua de l'aixeta. (Un

individu que hagi begut només aigua embotellada o de pou tindria un nivell

d’exposici6é acumulada zero, independentment de I'exposicié mitjana).
L’exposici6é mitjana informaria sobre 1'exposicié a través de totes les rutes d’exposicié
(ingesti6, inhalacié i absorcié deérmica), mentre que el l'exposicié acumulada és una
millor aproximacié de 1'exposicié per ingestié. Tot i aix0, cap dels estudis inclou
informacié sobre les vies d’exposici6, i que els dos indexs d’exposicié presenten una
elevada correlacio (coeficient de correlacié de Pearson=0.74). Els nivells d’exposici6 per
estudi variaven entre 10 i 30 pg/1, amb 'excepcié de 'estudi més petit (Porru, no
publicat), on els nivells d’exposicié eren molt baixos (Taula 4.3.). A partir dels quatre
estudis dels que es disposava informacié sobre origen de l'aigua i estatus de cloracié
(King 1996)(cloracié/no cloracié) (Cantor 1998; Cordier 1993; Lynch 1989), es van crear
variables per a la duracié de l'exposicié a aigua superficial clorada, aigua subterrania
clorada i aigua no clorada. Per a tots els indexs d’exposicié es va definir una finestra

d’exposici6 comuna de 40 anys, que comprenia des de 45 anys fins a 5 anys abans de
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I'entrevista. La finestra d’exposicié de l'estudi frances era una mica més curta perque

les dades disponibles més antigues eren de 37 anys abans de I’entrevista.

Taula 4.3. Nivells mitjans d’exposici6 a THM estimats (ug/L) i rang d’exposicions
pels casos i controls (exposats i no exposats) per estudi. Els nivells es mostren pels
individus amb informacié disponible d’exposicié de 270% de la finestra d’exposicié6.

Nivell mitja THM (ngy/1)

Autor Casos Controls
Mitjana Rang  Individus Mitjana Rang Individus
(Desv. Est.) exposats a (Desv. Est.) exposats a
<1uyl <1ul
Cantor 11.6 (19.7) 0.5-73.9 38% 10.0 (18.3) 0.5-73.9 42%
Cordier 18.4 (21.9) 0-78.3 15% 17.2 (21.2) 0-78.3 16%
King 32.2(23.3) 0-124.7 13% 29.7 (23.0) 0-124.7 16%
Koivusalo 23.5(30.8) 0-130.0 49% 21.5 (29.4) 0-130.0 52%
Lynch 14 8 (21.5) 0.5-73.9 40% 10 3 (17.7) 0.5-73.9 51%
Porru .6 (0.8) 0-2.2 72% 4(0.7) 0-2.2 84%

Analisi estadistica

Es va utilitzar regressio logistica incondicional per a calcular les odds ratios (OR) i els
intervals de confianga al 95% (95% CI) pels diferents indexs d’exposicid. Totes les OR
estan ajustades per estudi, edat (continua), sexe (per analisis no estratificades), habit
tabaquic, haver treballat en una ocupacié que sigui a priori d’alt risc (Kogevinas 2002), i
consum elevat de café (>5 tasses cafe/dia). Els models per exposicié mitjana es van
ajustar addicionalment per consum total de fluids. Es disposava informacié pels sis
estudis sobre habit tabaquic, perd només hi havia informacié detallada i comparable de
duracié i intensitat disponible per cinc dels sis estudis (Cantor 1998; Cordier 1993; King
1996; Lynch 1989 i Porru, no publicat). L’analisi estadistica d’exposici6 a THM per
aquests cinc estudis ajustant per habit tabaquic i alternativament per paquets-any de
fumadors actuals només indicava diferencies en el segon decimal de la OR. Les
variables d’exposicié es van tractar inicialment com a variables categoriques. En
analisis inicials es va estimar el risc dels que havien estat exposats alguna vegada
respecte als que mai havien estat exposats (exposicié mitjana igual a zero). Els mai
exposats eren un grup més petit que els exposats, i es podria tractar d'un grup
seleccionat no representatiu de la poblaci6 restant. Es van examinar tres punts de tall

alternatius: 0.5, 1.0 i 1.5 pg/l. Es va seleccionar el nivell mitja de 1 ng/l, que
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corresponia aproximadament al percentil 15 dels individus exposats. Es va seguir una
aproximacié similar per l'exposici6 acumulada, amb el punt de tall de 15 mg
corresponent al percentil 15. Utilitzant aquests punts de tall es garantia que 1'exposicié
del grup de referencia fos suficientment baixa, a la vegada que permetia incloure un
nombre d’individus suficient de tots els estudis al grup de referencia per a les analisis
globals i estratificades per sexe. Els individus exposats es van agrupar utilitzant
quartils com a limits de les categories per a examinar la tendéncia dosi-resposta. La
pauta de relacié dosi-resposta es va avaluar addicionalment amb un model additiu
generalitzant, introduint el terme d’exposicié coma un spline natural amb tres graus de
llibertat, i ajustant per estudi, edat, sexe, habit tabaquic, haver treballat en ocupacions
de risc, educaci6, consum elevat de cafe (>5 tasses/dia ), i consum total de fluids.

Totes les analisis que avaluen THM es limitaven als 8060 individus amb exposicié
coneguda per al menys el 70% de la finestra d’exposicio (2806 casos i 5254 controls).
Les analisis es van realitzar amb el paquet estadistic STATA v.7.0. i S-Plus 2000. Es van
calcular les OR ajustades pels efectes principals de cada estudi, i es avaluar

I'heterogeneitat d’efectes entre estudis a través d"una meta-analisi (DerSimonian 1986).
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PART Ill. Estudi multicentric espanyol cas-control de
cancer de bufeta

4.1. Disseny i poblaci6 d’estudi

Disseny

Aquesta tesi doctoral s’emmarca en un estudi epidemiologic multicéntric espanyol de
disseny cas-control hospitalari on participen centres de quatre provincies espanyoles:
Alacant, Astaries, Barcelona i Tenerife (figura 4.1.). Per raons administratives, 1estudi
en la zona de Barcelona es va dividir en tres arees: area metropolitana, Sabadell i
Manresa. Per simplificar, aquestes zones es tractaran a la present tesi com una sola
area. L’estudi espanyol forma part a la vegada d’un projecte europeu anomenat

EPICURO (EPIdemiolgy of the Cancer of UROthelium).

Figura 4.1. Arees d’estudi.
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Definicio de cas i control

El cas es defineix com a pacient diagnosticat per primera vegada de cancer de bufeta i
resident a l'area d’influencia de 1'hospital participant a l'estudi. Els controls sén
pacients hospitalaris aparellats amb els casos per sexe, edat (periodes de 5 anys) i zona
de residencia. Els casos son captats durant el seu ingrés als hospitals participants a
través dels urolegs, que informen al centre coordinador d’area. Els criteri d’inclusié
dels casos sén que tinguin entre 20 i 80 anys, i resideixin a 1'area d’influencia de
I'hospital participant. Els casos son confirmats posteriorment a través d’una histologia
de la biopsia. Per cada cas se selecciona un control del mateix sexe, que resideixi a
'area d’influéncia de 1'hospital, i amb no més o menys 5 anys de diferéncia amb I'edat
del cas amb qui s’aparella. El motiu d'ingrés dels controls ha de d’estar dintre de les
patologies establertes previament (malalties no relacionades amb els factors de risc
coneguts del cancer de bufeta): malalties del sistema circulatori i del sistema digestiu,
malalties de la pell i teixits subcutanis, lesions, estats urologics benignes i del sistema
genito-urinari, deformitats musculo-esquelétiques, malalties del sistema nervids i
organs dels sentits i operacions de nas, boca i faringe. Per més detall veure 1'annex
(“Llistat de patologies dels controls”). Tots els casos i controls que accepten participar a
I'estudi donen el seu consentiment per escrit (veure 'annex “Impres de consentiment

pels casos i pels controls”, per més detalls).

Poblacio d’estudi

La poblaci6 inclosa a l'estudi és d’origen hospitalari i esta formada per 1226 casos de
cancer de bufeta i 1271 controls, reclutats entre maig de 1998 i octubre de 2001 i
distribuits entre les zones d’estudi (figura 3.1.). La zona geografica d’estudi ve
delimitada pels 18 hospitals que participen amb aportacié de casos i controls (taula
4.4.). Dintre d’Alacant, l'area d’influéncia de 'estudi es concentra a la ciutat d’Elx i
rodalies; a Barcelona es distingeixen tres arees d’influéncia diferenciades: area
metropolitana de Barcelona, Sabadell, Manresa i les respectives rodalies. L’area

d’estudi d’ Asttries inclou tot el principat i a Tenerife tota I'illa.
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Taula 4.4. Hospitals participants a I’estudi.

Hospital d’estudi Area d’influéncia

Provincia de Barcelona

Hospital del Mar Barcelona

Hospital Germans Trias i Pujol Badalona, Barcelonés Nord, Maresme Sud
Hospital de Sant Boi Sant Boi Llobregat, Baix Llobregat

Consorci Hospitalari Parc Tauli Sabadell, Cerdanyola, Barbera, Ripollet, Sta.

Perpeétua, Castellar

Consorci Hospitalari i Cardiologic de Manresa Manresa i poblacions del Bages

Provincia d’Alacant

Hospital General d’Elx Elx, Crevillent, Santa Pola
Tenerife
Hospital Universitario de Canarias Totes les poblacions de Tenerife

Residencia la Candelaria

Asturies

Hospital Comarcal San Agustin (Avilés)

Hospital Central Residencia de Covadonga (Oviedo)

Hospital Central General (Oviedo) Totes les poblacions d’Asttries

Hospital Monte Naranco (Oviedo)

Hospital de Jove (Gijén)

Hospital de Cabuefies (Gijon)

Cruz Roja Espafiola (Gijén)

Hospital de Jarrio (Coafia)

Hospital Carmen y Severo Ochoa (Cangas Narcea)

Hospital Alvarez-Buylla (Mieres)

Informacio de casos i controls

Mostres bioldgiques

Durant la seva estada a l'hospital, una infermera realitza una extraccié de sang als
casos i als controls que previament han donat el seu consentiment per participar a
I'estudi. Aquells individus reticents a donar sang se’ls proposava realitzar un rentat
bucal, amb la finalitat de recollir cel-lules de la boca. Les mostres de sang i cel-lules
bucals s’obtenen per extreure DNA i realitzar analisis geneétics de diferents tipus.
També es pren una mostra d"ungla del dit gros del peu, per tal d’analitzar metalls que

s’hi acumulen (arsenic, seleni).

Qtiestionaris

Diverses entrevistadores entrenades van administrar una entrevista individual
assistida per ordinador (CAPI) als casos i controls durant la seva estada a 1'hospital.

L’entrevista estava estructurada en diferents seccions en les que es preguntava sobre

87



Metodologia

dades socio-demografiques, habits de consum de tabac i cafe, historial laboral, historial

residencial, historial medic, antecedents familiars, qualitat de vida i informacié

personal  (http://www.imim.es/epicuro/epicuro%20questionnaires.htm). Aquells
individus no disposats a respondre l'entrevista completa se’ls administrava una
entrevista d’articles critics que consistia en una versié reduida de I'entrevista completa.

Es lliurava un qiiestionari alimentari per obtenir informacié sobre habits dietetics.

Aquest qiiestionari era administrat per I'entrevistadora o bé autoadministrat. També

es proporcionava un diari de pH i freqiieéncia urinaris perqué el pacient el completés 10

dies després de I'alta hospitalaria, tot retornant-lo per correu.

4.2. Taxes de resposta

Es van contactar 1460 casos i 1465 controls elegibles. D’aquests, el 86% va acceptar
participar a I'estudi responent l'entrevista personal (84% casos, 88% controls). Un 20%
dels responents va contestar I'entrevista d’articles critics (21% casos, 19% controls). La
poblacié d’estudi finalment esta formada per 1226 casos i 1271 controls. Respecte els
individus amb entrevista personal, es té mostra de sang d"un 88.5% (94% casos, 83%
controls); rentat bucal del 7% (4% casos, 10% controls); mostra d"ungla d"un 77% (79%
casos, 75% controls); qiiestionari alimentari d'un 72.5% (76% casos, 69% controls); i
diari de pH i freqiiencia urinaria d'un 60.5% (65% casos, 56% controls). Les taxes de

resposta s’especifiquen a la taula 4.5.

Taula 4.5. Taxes de resposta dels casos i controls (respecte individus
amb entrevista, si no s’especifica el contrari).

Casos Controls

Entrevista (Computer Assisted Personal Interview) 84%1 88%1
Cel-lules per analisis de DNA
Mostra sang 94% 83%
Mostra sang o rentat bucal 98% 93%
Qiiestionari alimentari 76% 69%
Diari pH orina 65% 56 %
Mostra ungla 79% 75%

T Respecte individus elegibles
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La distribucié de malalties a la poblacié de controls es mostra a la taula 4.6. Les
malalties més freqiients entre els controls homes son les hernies inguinals (32%), les
fractures (22%), i malalties benignes del sistema genito-urinari, concretament hidrocele
(13%). Entre les dones controls predominen les fractures (40%), i en menor mesura

altres hernies abdominals (15%).

Taula 4.6. Distribucié de les malalties del controls

Malalties Codi ICDt 9 Homes Dones
Controls Controls
(%) (%)
Malalties del sistema circulatori
Varius 454, 456 13 (1) 10 (6)
Hemorroides 455 23 (2) 1(1)
Malalties del sistema digestiu
Apendicitis 540-543 32 (3) 4(2)
Hernia inguinal 550 352 (32) 10 (6)
Altres heérnies abdominals 551-553 74 (7) 25 (15)
Obstrucci6 intestinal 560 88 (8) 15 (9)
Altres malalties intestinals: prolapse rectal 569 9(1) 1(1)
Malalties de la pell i teixits subcutanis
Varis 680-709 excepte 692, 693, 19 (2) 8 (5)

694, 696, 707. També

exclou malaltia de Bowens

i Hiperqueratosis
Malalties urologiques benignes i del sistema génito-urinari

Hidrocele 603 excepte 603.1 146 (13)
Espermatocele 608.1 2 (0.2)
Espermatocele congenit 752.8 1(0.1)
Accidents i Ortopedies
Deformitats adquirides del dit del peu 735 7(1) 6 (4)
Excloure congenites, p.e. Halux valgus
Fractures 800-829 241 (22) 67 (40)
Dislocacions 830-839 11 (1) 3(2)
Torcades 840-849 12 (1) 1(1)
Lesions internes de torax, abdomen i 860-869 5 (0.5)
pelvis
Ferides a les extremitats superiors i 880-897 27 (2.4) 7 (4)
inferiors
Altres malalties d’origen extern 990-995 28 (2.5) 7 (4)
Cirurgia plastica (v50, v51
Oftalmologia
Desprendiment de retina, etc. 361, 365, 366, 385.3 15 (1) 1(1)
Total 1105 (100) 166 (100)

t International Classification of Diseases. Classificacié internacional de les malalties
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4.3. Avaluaci6 de 1’exposicidé a subproductes de la cloraci6

Vam utilitzar els trihalometans (THM) com a marcadors d’exposici6 a subproductes de
la cloracié. La informaci6 sobre exposici6 a THM s’ha obtingut a través de diverses
fonts d’informaci6: (1) determinacions propies de THM i HAA en mostres d’aigua de
les zones d’estudi, (2) quiestionaris a empreses d’aigua i qiiestionaris a ajuntaments per
recollir nivells retrospectius de THM, informacié sobre 1'origen de l'aigua i any d’inici
de la cloracié, i (5) entrevistes individuals a la poblacié d’estudi. A continuacié es

detalla la metodologia d’aquests punts separadament.

4.3.1. Nivells actuals de trihalometans i acids acetics halogenats

Mostreig

Durant els mesos de setembre a desembre de 1999 es van prendre 105 mostres d’aigua
d’aixeta per determinar el nivell de THM a les zones d’estudi. Es van prendre 34
mostres a Asturies, 24 a Barcelona, 9 a Sabadell, 9 a Manresa, 19 a Alacant i 10 a
Tenerife. Els acids acetics halogenats es van analitzar en un subconjunt de 18 mostres: 5
a Barcelona, 5 a Asttries, 5 a Alacant i 3 a Tenerife. Les mostres es prenien al punt de
consum (aixeta) i a temperatura ambient, ja fos a cases particulars, centres publics o
fonts municipals. Per cada punt es van prendre dos mostres separades en el temps, que
s’enviaven per missatger al laboratori d’analisi a Barcelona (Departament de Quimica
Ambiental, IIQA, CSIC).

Per a la determinacié de THM, es van prendre mostres d’aigua per duplicat tot evitant
la formacié de bombolles en vials de vidre de 40 ml. S’afegien tres mg de tiosulfat sodic
a cada vial per tal d’evitar la posterior formacié de THM deguda a la reaccié del clor
remanent. Els vials eren segellats amb taps de rosca i septums de tefld, tot evitant
deixar cambra d’aire entre l'aigua i el tap del vial. Per a la determinacié dels acids
acetics halogenats les mostres es prenien en ampolles de 250 ml que també se
segellaven amb tap de rosca i septum de tefl6. Totes les mostres es conservaven a 4°C

fins a la data d’analisi, que es realitzava dintre dels 14 dies des del mostreig,.
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Analisi experimental

Primerament es va validar la técnica analitica utilitzada, tot comparant els nostres
resultats amb els d'un laboratori de referéncia. Es van prendre 20 mostres per duplicat
distribuides entre les quatre provincies d’estudi. Una s’enviava al laboratori de
referéncia (Aigiies de Barcelona) i una altra s’analitzava als laboratoris propis (Dept.
Quimica Ambiental, IIQA, CSIC) seguint la metodologia descrita anteriorment. La
validaci6 va mostrar resultats comparables entre el nostre laboratori i el de referéncia.

Es van determinar quatre THM (cloroform, bromodiclorometa, dibromoclorometa i
bromoform) tot seguint un procediment optimitzat anteriorment (Amaral 1994).
S’injectaven 5 ml de mostra d’aigua amb una xeringa en un mecanisme de purga i
trampa (figura 4.2.), mentre una corrent d’heli amb un flux de 40 ml/min la travessava
durant 11 minuts. Els compostos volatils s’arrossegaven des de la matriu aquosa i
quedaven retinguts en un cartutx amb material adsorbent (Téenax TA), que es tancava
hermeticament. Aquests compostos s’analitzaven amb desorcié termica automatiztada
(ATD model Perkin Elmer 400) acoblada a un cromatograf de gasos amb detector de

captura electronica (Perkin Elmer Autosystem).

Figura 4.2. Esquema del sistema de purga i trampa

£ _ ENIECCTE
[ e L& MACE TR

T
i FEITHARA HELE
] '
| y
]
|
f
|
e

MO TR

"LACaA
fOR4

91



Metodologia

La quantificacié dels nivells de THM a les mostres es fa interpolant les arees dels pics
corresponents als quatre THM a través de la recta de calibrat obtinguda amb les
solucions patré. Practicament totes les mostres estaven per sobre dels limits de deteccié

(taula 4.7.).

Taula 4.7. Limits de detecci6 dels quatre trihalometans.

Limit de detecci6 (ug/1)

Cloroform 0.08
Bromodiclorometa 0.05
Dibromoclorometa 0.05
Bromoform 0.1

Font: Amaral 199492,

Es van determinar nou acids acetics halogenats (acids cloro-, dicloro-, tricloro-, bromo-,
dibromo-, tribromo-, bromocloro-, dibromocloro- i diclorobromoacetic). El
procediment analitic ha estat previament descrit en detall (Cancho 1999). Breument, es
fa una microextraccié (separaci6 de la fase aquosa i organica) seguida d’una
derivatitzacié (segona separacié de la fase organica de l'aquosa). La determinacié
d'HAA es va realitzar als laboratoris d"Aigiies de Barcelona, utilitzant un cromatograf
de casos amb detector de captura electronica (veure I’annex “esquema del procediment
analitic per la determinaci6 d'HAA en mostres d’aigua”, on s’esquematitza el procés

amb més detall).

Correlacio trihalometans/acids acetics halogenats

Per tal d’examinar la relacié quantitativa entre els THM i els HAA, es van calcular els
coeficients de correlaci6 entre els nivells d’ambdés compostos en el subconjunt de
mostres de les que es disposa de nivells de THM i HAA (18 mostres). Es va analitzar la
relacié entre nivell total de THM i HAA a través d’analisis de regressié lineal simple
utilitzant el paquet estadistic SPSS 9.0. El nivell total de THM s’introdui com a variable
independent i el nivell total d’'HAA com a variable dependent.

També es van estudiar les correlacions entre THM i HAA especifics, per tal d’examinar
quins THM podrien ser millors predictors d’'HAA especifics. Es van calcular els
coeficients de correlacié entre THM i HAA especifics tot considerant només les mostres

que estaven per sobre del limit de deteccio.
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4.3.2. Dades retrospectives d’exposicid

Qiiestionari a empreses d aigua i ajuntaments

Es van elaborar dos qiiestionaris especifics adregats a empreses i a ajuntaments
respectivament per a recollir informacié sobre l'aigua subministrada a les arees
d’estudi. La informaci6 que recull el giiestionari a les empreses, en forma resumida és:
Informaci6é general de la companyia: nom de l'empresa, informacié de contacte
(adreca, nom i carrec de la persona que respon el quiestionari), data de resposta, temps
que porta funcionant 'empresa, municipis coberts per I'empresa (amb els anys que
porta cobrint-los) i el nombre de persones que rep aigua de 'empresa.

Informacié sobre l'origen de l'aigua: origen de l'aigua (I'actual i els anteriors en cas
que hagués canviat), empreses a qui venen i/o compren aigua.

Informaci6 sobre el procés de potabilitzacié: linia de potabilitzacié actual i anteriors,
desinfectants utilitzats actualment i en el passat (clor, 0z6, peroxid d’hidrogen -H>O»,,
permanganat potassic -KMnOs-, altres), si mantenen controls del clor afegit i utilitzaci6
d’altres oxidants en altres etapes de la potabilitzacié.

Nivells de: trihalometans i clor lliure residual a sortida de planta; demanda de clor,
materia organica, pH, temperatura, cabal, bromurs, arsénic i amoniac de l'aigua a
entrada de planta. Es demanen mitjanes anuals des de I'any 1950, excepte per als
trihalometans (que es demanaren des de 1970). Aquest quiestionari es troba annexat al

final del document “Qtiestionari a empreses d’aigua”.

En determinades arees de l'estudi, la gesti6 de l'aigua potable es fa des dels
ajuntaments. Per aquests casos es va elaborar un gqiiestionari especific adrecat a
ajuntaments que basicament consistia en una versi6é reduida del qiiestionari per les
empreses. Aquest qliestionari recollia la informacié segtient:

Informacié general: nom de l'ajuntament, persona i dades de contacte, data de
resposta i municipis o nuclis subministrats.

Informaci6é sobre l'origen de l'aigua: % aigua superficial i % aigua subterrania
subministrat al /s municipi en l'actualitat i en el passat.

Any inici cloracid, Tractament de l'aigua

Nivells mitjans anuals de: THM, demanda de clor, mateéria organica, etc.

(veure aquest qliestionari a I’annex “Qtiestionari a ajuntaments”).
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Procediment per seleccionar empreses i ajuntaments

Primerament es van seleccionar les principals ciutats de cada area d’estudi per enviar
el questionari a les empreses d’aigua. D’aquesta manera es van obtenir dades
d’Oviedo, Gijon, Avilés, Barcelona, Sabadell, Manresa, Elx, Crevillent, Santa Pola,
Santa Cruz de Tenerife, Santa Cruz de la Palma, La Laguna, etc. Es van enviar
qliestionaris a unes 151 empreses d’aigua distribuides entre les quatre provincies
d’estudi, amb una taxa de resposta global del 18.5% (per arees: 100% a Barcelona, 75%
a Sabadell i Manresa, 36% a Asturies, 16.3% a Alacant i 6.7% a Tenerife).

Quan la fase de les entrevistes a casos i controls estava molt avancada es van analitzar
les dades de Il'historial residencial per esbrinar els municipis més importants
representats a l'estudi, calculant els anys que contribuien a l'estudi. Es va calcular el
nombre total d’anys que els individus havien viscut a cada municipi (persones-any per
municipi). Es va collapsar la base de dades per municipi, per obtenir un llistat de
municipis amb tots els anys que cada un contribuia a I'estudi. Ordenant aquest llistat
de més a menys anys, s’obtingué una dada objectiva que ens informa de quins
municipis sén més importants per a I’estudi en termes d’anys viscuts per la poblacié. A
la taula 4.8. s’indica el llistat dels municipis que proporcionen el 50% de persones
d’any a I’estudi. Com s’observa, amb 13 municipis es cobreix la meitat de les persones-
any de l'estudi. Gijon és el municipi que aporta més anys a l'estudi, amb 11751
persones-any (un 8.3% del total d’anys).

Un cop es va elaborar aquesta llista, es va recollir informacié dels municipis tot seguint
I'ordre de la llista. Aixi s’obtenia informacié dels municipis que aportaven més

poblaci6 a I'estudi.

Taula 4.8. Distribuci6 del 50% de les persones-any de I’estudi

municipi persones-any % p-a % p-a acumulat
1. Gijon 11751 8.33 8.33
2. Barcelona 9857 6.99 15.32
3. Santa Cruz de Tenerife 7525 5.34 20.66
4, Oviedo 6469 4.59 25.24
5. Sabadell 6081 431 29.55
6. Elx 6026 427 33.83
7. Avilés 5392 3.82 37.65
8. Badalona 5019 3.56 41.21
9. La Laguna 3558 2.52 43.73
10. Mieres 2961 2.10 45.83
11. Santa Coloma de Gramenet 2510 1.78 47.61
12. Manresa 2010 1.43 49.04
13. Valdés 1568 1.11 50.15
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4.3.3. Estimacio de nivells historics de trihalometans

L’avaluacio6 retrospectiva de I'exposicié s’ha realitzat a nivell de municipi, i només s’ha
realitzat en aquells municipis amb informacié disponible sobre 1'origen d’aigua en el
passat i I'any d’inici de la cloracié. Aquells municipis sense aquesta informacié basica
han estat exclosos de l'avaluacié de l'exposicié. La situacié de partida per a molts
municipis és la que s'il-lustra a la figura 4.3. Es a dir, es coneix I’any en qué es comengca
a clorar, també es coneix l'origen de l'aigua al llarg dels anys, i es disposa d’alguna

determinaci6 de THM d’anys recents.

Figura 4.3. Exemple de situacio de partida abans de fer
I’avaluaci6 retrospectiva de I’exposicié6 a THM.

Any THM
1920
1921

any inici cloracié >

SRS ARSES ISRV IRV el e llelleliellolio )]

1995 | THM;
1996 | THM,
1997 | THM;
1998 | THM,
1999 | THM;
2000 | THMgs

L’estimacié de nivells historics de THM s’ha realitat mitjancant tota la informacié6
disponible de THM (I'obtinguda per qiiestionaris i 1'obtinguda per determinacions
propies), origen, tractament i any inici cloracié disponibles. Per als anys anteriors a la
cloraci6 s’atribueix un nivell zero de trihalometans. Per als anys que es coneix que es
clora l'aigua pero no existeixen dades de THM s’ha atribuit el nivell de mitja de THM
d’anys recents, sempre i quan 1'origen de l'aigua sigui el mateix. Aquesta metodologia

assumeix que dins un mateix municipi, per a un mateix origen d’aigua i tractament, el
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nivell de THM seria constant al llarg del temps. La proporcié d’aigua superficial s"ha
utilitzat com a ponderacio6 en el calcul de THM quan l'origen de l'aigua canviava al
llarg dels anys. Si I'origen canviava a 100% subterrania, s’aplicaven nivells mitjans de
THM de municipis geograficament propers amb origen subterrani.

Per a que I'avaluaci6 retrospectiva de I'exposici6 fos sistematica, s’han establert normes
a seguir segons el tipus d'informacié disponible a nivell municipal. Els municipis s"han

agrupat de la segtient manera:

- Municipis A. Es disposa d’historia de 'origen de 'aigua i any d’inici de la cloracié.

- Municipis B. Com els A, més disponibilitat del nivell de THM d’un any.

- Municipis C. Com els A, més nivell anual de THM de > 2 anys.

- Municipis D. Com C, més dades de tractament i altres parametres en el passat

- Municipis E. Disponibilitat del nivell de THM (de >1 any), pero no historia d’origen ni
any d’inici de la cloraci6.

- Municipis F. Només historia d’origen d’aigua. No es disposa d’any inici cloracio

Per als municipis A, s’han extrapolat les dades de THM a partir de nivells de THM de
municipis geograficament propers amb el mateix origen. Quan no hi havia informacié
de municipis homolegs i propers, no es feia avaluacié retrospectiva de 'exposici6. Per
als municipis B, el nivell de THM disponible s’atribuia a anys anteriors si 1'origen de
'aigua era el mateix. Per als municipis C, s’atribueixen nivells de THM a anys passats
utilitzant el nivell mitja de THM calculat per un periode recent amb el mateix origen
d’aigua. Els municipis D sén els que disposen d’informacié de millor qualitat i
normalment corresponen a ciutats. En aquests, els nivells de THM atribuits a anys
anteriors s’estimen a partir de la mitjana de THM calculada per a un periode recent
amb el mateix origen. No s’ha fet avaluaci6 retrospectiva de 1'exposicié pels municipis
E. Els tres municipis F no pertanyen a les arees d’estudi principals, per tant no hi ha
informacié disponible de municipis geograficament propers. En aquests 1'avaluacié de
I'exposicié retrospectiva només es fa si hi ha informacié disponible de municipis
geograficament propers i amb el mateix origen d’aigua i els prenen els nivells
d’aquests municipis propers.

Barcelona és un cas especial perqué el mateix municipi rep aigua de dos origens
diferents amb caracteristiques quimiques diferents tot donant lloc a nivells totals i

especifics de THM molt diferents. Per una banda rep aigua del Llobregat, amb un
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contingut en bromurs alt, que generen una gran proporcié6 de THM bromats i cloro-
bromats. Per l'altra banda rep aigua del Ter, amb contingut de THM menor, i
predomini del cloroform sobre els THM bromats i cloro-bromats (Calderon 2002). En el
cas de Barcelona es realitza 1'avaluacioé retrospectiva de I'exposicié per a cada codi
postal. Es disposa de la proporcié de cada origen d’aigua per codi postal al llarg dels
anys, i s’ha tingut en compte aquesta proporcié per a atribuir nivells de THM
retrospectivament. En el cas dels codis postals dels quals no es disposava aquesta
informacid, o bé l'origen variava dintre del mateix codi, no es realitzava 1’avaluacié

retrospectiva de I'exposici6. Aquests quedaven exclosos de 1’analisi posterior.

4.3.4. Informacid individuals de casos i controls sobre exposicié
La informacié individual sobre habits relacionats amb l'aigua es va recollir a través de
I'entrevista personal als casos i controls (CAPI, descrit anteriorment amb més detall).
També es va administrar un giiestionari alimentari que recollia habits alimentaris del
pacient. La informacio rellevant per a 'avaluacié de l'exposicié a THM és:
¢ Historial residencial: carrer, ciutat, provincia, autonomia i pais de totes les
residéncies on han viscut els casos i els controls des del naixement, amb any
d’entrada i de sortida a cada residéncia on s’ha viscut durant un any o més.
¢ Historial laboral: ciutat, provincia, autonomia i pais de tots els treballs on han
estat ocupats els casos i els controls des dels 16 anys, amb any d’entrada i de
sortida a cada feina que hagi durat al menys 6 mesos consecutius.
¢ Origen de l'aigua (municipal/ampolla/pou privat/altres) a cada residéncia on
s’ha viscut, des del naixement
¢ Origen de l'aigua (municipal/ampolla/pou privat/altres) a cada lloc de treball
on el pacient ha estat ocupat des dels 16 anys.
¢ Frequencia i duraci6 del bany o la dutxa, temperatura de l'aigua
(calenta/freda/ambdues), etc.
¢ Frequiéncia i duracié d’assisténcia a piscines, piscina coberta/descoberta, any
inici d’anar a la piscina, etc.
També s’obté el consum diari mitja d’aigua (litres/dia), a través del l'entrevista i
del qtiestionari alimentari. A I'annex “Entrevista a casos i controls” s’especifiquen

les preguntes que fan referéncia a 1’avaluacié de contaminants via aigua.
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4.3.5. Combinacio de dades individuals amb dades municipals

La base de dades individual amb I'historial residencial i 1'origen de l'aigua a cada
residencia contenia tants registres per individu com residéncies. Aquesta base de dades
va ser expandida per obtenir la informaci6é any per any de cada individu. La base de
dades individual expandida es va combinar (merged) amb la base de dades que
contenia nivells mitjans anuals de THM a nivell municipal. Les variables per les quals
es van relacionar les dues bases de dades van ser municipi i any. D’aquesta manera,
vam obtenir una base de dades amb dades individuals any per any de nivells mitjans
anuals de THM, origen de 'aigua i estat de cloracié de l'aigua potable municipal.

Per tal d’obtenir una variable d’exposici6¢ per individu, es van sumar els nivells mitjans
anuals de THM. La xifra obtinguda es va dividir pel nombre d’anys amb nivells
disponibles de THM, obtenint un nivell mitja d’exposicié a THM. També es va calcular
la proporcié d’anys amb dades no disponibles de THM de la finestra d’exposici6
(degut a dades no disponibles d’origen de l'aigua a la residéncia o dades no
disponibles de THM municipals). Es va seguir el mateix procediment per calcular

exposicié mitjana a CHCl3, CHCLBr, CHCIBr> i CHBrs3.

Es realitzara el mateix procediment per l'historial laboral i 'origen de l'aigua a les

diferents feines.

Per tal de seleccionar la finestra d’exposicié a analitzar, es van crear diferents bases de
dades amb diferents finestres d’exposicié: tota la vida (des del naixement fins
I'entrevista); des de 1'edat de 10; des de I'edat de 15; des del naixement fins a 5 anys
abans de l'entrevista; dels del naixement i fins a 10 anys abans de I’entrevista; des de
I'edat de 10 i fins a 5 anys abans de 'entrevista; des de 'edat de 15 i fins a 5 anys abans
de I'entrevista; des de 1'edat de 10 i fins a 10 abans de 'entrevista. Es va explorar la
distribuci6 del percentatge d’exposicié a THM conegut a la poblacié per a cada finestra
d’exposicio, i es va seleccionar la finestra d’exposicié6 que maximitzava el percentatge
d’exposici6 coneguda (taula 4.9.).

A l'analisi estadistica multivariant associant cancer de bufeta amb exposici6 a THM,
determinats individus amb un cert grau de mala classificacié de I'exposicié hauran de
ser exclosos. Si s’inclouen tota la poblacié d’estudi, estarem incloent individus amb

mala classificacié de l'exposicid. Si per altra banda incloem els individus amb 100%
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d’informacié6 de la finestra d’exposicid, tindrem una poblacié reduida per analitzar. Per
tant, la seleccié del punt de tall és un compromis entre el nombre d’individus que
excloem i la qualitat de la informacié dels individus que s’inclouen. Finalment vam
seleccionar el punt de tall de 70%. Aixi quedaven exclosos de 1’analisi aquells individus
amb menys del 70% d’informaci6 de l'exposici6 de la finestra d’exposici6. Aixo
permetia a la vegada que els resultats fossin comparables amb altres estudis que han

fet servir el mateix punt de tall (Cantor 1998).

Taula 4.9. Percentatge de poblacié6 amb informacié coneguda d’exposici6 a THM de
=70, 80, 90 i 100% de les diferents finestres d’exposicid.

Informaci6 | Finestres d’exposicié

exposicio Tota Finsa5 Finsal0 Desdels10 Desdels15 Des dels 10 Des dels Des

(% de la la anys abans anysifinsa anysifinsa anysifinsa 10 anys dels 15
f|’r1estra_ . |vida  abans anys 5 anys abans 5 anys abans 10 anys abans anys
d’exposicid) entrevista entrevista entrevista entrevista entrevista

>70% 64.5 63.5 62.8 67.8 69.3 66.2 69.2 71.1
>80% 59.3 58.9 58.6 62.0 64.6 61.0 62.9 65.8
>90% 53.1 53.2 52.8 56.1 58.3 55.7 56.7 59.0
100% 44.2 44.9 45.2 494 51.3 495 48.9 51.0

3.3.6. Indexs d’exposicié individuals

Es van crear dos indexs individuals d’exposici6 a THM.

Per I'index d’exposicié mitjana a THM, els nivells municipals de THM es van atribuir a
I'individu independentment de l'origen d’aigua a casa que declarava a l'entrevista.
Vam calcular la suma dels nivells de THM d’any per any i després vam dividir pel
nombre d’anys amb dades disponibles de THM. Aixi obteniem una variable
d’exposicié mitjana a THM amb unitats de pg/l. Aquest index d’exposicié reflectiria
una exposicié global (inhalacié, absorcié dermica i ingestid). Es basa en el fet que una
persona que declara consumir aigua embotellada no estara exposada a través de la
ingestio pero si que estara exposada als nivells de THM municipals a través de la
inhalaci6 i I'absorcié dermica mentre es dutxi, es banyi, renti els plats, o qualsevol altre
activitat relacionada amb l'aigua. A més, si l'individu treballa al mateix municipi,

aquest index d’exposicié global també implicaria 1'exposici6 a la feina.
Per I'index d’ingestié de THM, es van atribuir nivells municipals de THM a I'individu

quan aquest declarava consumir aigua municipal. Si 'individu declarava consumir

aigua de pou, embotellada o d’altres fonts, s’atribuia un nivell de THM igual a zero.
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Vam obtenir un nivell mitja d’exposicié6 a THM sumant els nivells de THM any per
any i després dividint pel nombre d’anys amb informacié disponible de THM. Vam
multiplicar aquest nivell pel consum diari d’aigua de I'aixeta (litres/dia, incloent aigua
per se, més cafe i te). Conseqiientment, vam obtenir un nivell mitja d’exposicié a THM a
través de la ingesti6, amb unitats de pg/dia. El mateix procediment se seguira amb el
nivell de THM ingerit a la feina, i es combinara amb I’exposicié a la casa (ingesti6 a la
feina amb un pes relatiu de 1/3 respecte la ingesti6 a casa, d’acord a la comunicacié
perxonal de Lynch). Aixi s’obtindra un index d’exposici6 total a THM per ingesti6é a
casa i a la feina. Les dades que es presenten en aquest document fan referencia a

'exposicié a THM per ingesti6 a les residencies.

Es van generar les segtients variables a través de sumar el nombre d’anys amb aigua no
clorada, subterrania clorada i superficial clorada: duraci6é d’origen d’aigua no clorada,
clorada subterrania i clorada superficial a la residencia. També es va calcular la
proporcié d’anys amb dades no disponibles d’origen d’aigua i estatus de cloraci6 a la
finestra d’exposici6é (degut a valors no disponibles d’origen de l'aigua a 1'historial

residencial o origen de 1'aigua o estat de cloracié a nivell municipal).

Les variables de dutxa i bany s’analitzaren per duracié d’aquestes activitats, ja que tota
la poblaci6 esta exposada. Es va calcular els minuts totals al mes dutxant-se i banyant-

se, separadament, combinant la freqtiéncia i la duracié habitual de cada bany o dutxa.

Nedar a la piscina es va analitzar per mai/alguna vegada assistéencia a la piscina,
duracié, i tipus de piscina (coberta/descoberta). Es van calcular els minuts al llarg de la
vida nedant a la piscina combinant la freqtiéncia de l'assisténcia i el temps habitual que

a dins de l'aigua.

Es va combinar les hores totals durant la vida dutxant-se, banyant-se i nedant a la
piscina per generar un index d’exposicié no ingerida global. La ponderaci6 utilitzada
per combinar aquestes tres activitats es basen en la bibliografia sobre incorporacié de
cloroform. Segons la referencia que vam seguir, 3 minuts de bany o dutxa equivalent
aproximadament a 2 minuts de piscina i a un litre I'aigua ingerida (si tots els altres

parametres, com temperatura, pH, nivells de cloroform, etc., son iguals) (Whitaker
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2003). L’equaci6 que vam utilitzar va ser: [2/3(minuts a la dutxa durant la

vida)+2/3(minuts al bany durant la vida)+minuts nedant a la piscina].

4.4. Analisi estadistica

Vam utilitzar regressié logistica incondicional per calcular les odds ratios (OR) i els
intervals de confianca al 95% (95% CI) pels diferents indexs d’exposicié. Totes les OR
es van ajustar per area, edat (continua), sexe (quan no s’estratificava), estat tabaquic
(mai/ex/actual fumador), grau urba de la residencia més llarga, consum de fruites i
verdures, qualitat global de I'entrevista i educacié. L’analisi es va limitar als individus
amb exposicié coneguda al menys del 70% de la finestra d’exposicié. Els individus amb
qualitat global de I'entrevista qiiestionable o insatisfactoria (110 casos, 93 controls) van
ser exclosos de l'analisi. Les variables continues es van agrupar utilitzant quartils com
a limits de les categories, i es van caluclar OR i 95% CI per les diferents categories
d’exposicid, aixi com el valor p del test de tendencia lineal. La tendencia dosi-resposta
es va examinar addicionalment a través d'un model additiu generalitzat utilitzant la
variable continua d’exposici6 mitjana com un natural spline (3 graus de llibertat),

ajustant per la resta de covariables.
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PART |. Meta-analisi d’estudis sobre consum individual
d’aigua clorada i cancer de bufeta

Tots els estudis seleccionats troben un excés de risc de cancer de bufeta, anant des de
1.4 fins 2.2 per les categories de maxima exposicié i els dos sexes combinats (taula 5.1).
Perd només en quatre estudis els resultats sén estadisticament significatius. A tots els

estudis cas-control, les OR tendeixen a incrementar amb la duracié de l'exposicié.

Taula 5.1. Odds ratios i intervals de confianca al 95% pels estudis inclosos a la meta-
analisi, segons la duracié de I’exposici6 a aigua potable clorada

ESTUDIS CAS-CONTROL

Cantor Mai exposats 1-19 anys 20-39 anys 40-59 anys 2 60 anys
1998  Homes 1.0 1.1 (0.8-1.3) 1.3 (0.9-1.8) 1.5 (0.95-2.3) 1.9 (1.1-3.6)
Dones 1.0 0.9 (0.6-1.4) 0.7 (0.3-1.3) 0.7 (0.3-1.4) 0.7 (0.2-2.4)
Tots 1.0 1.0 (0.8-1.2) 1.1 (0.8-1.4) 1.2 (0.8-1.7) 1.5 (0.9-2.6)
Koivusalo <15 anys 15-29 anys 30-44 anys 2 45 anys
1998 Homes 1.0 1.07 (0.73-1.55) 1.67 (1.01-2.78) 2.32 (0.99-5.45)
Dones 1.0 0.92 (0.49-1.72) 1.19 (0.53-2.64) 1.88 (0.54-6.57)
Totsa 1.03 (0.74-1.42) 1.52 (1.0-2.33) 2.2 (1.1-4.4)
King < 9anys 10-19 anys 20-34 anys > 35 anys
1996 Homes - - - -
Dones - - - -
Tots 1.0 1.04 (0.71-1.53) 1.15 (0.86-1.51) 1.41 (1.09-1.81)
McGeehin 0 anys 1-10 anys 11-20 anys 21-30 anys > 30 anys
1993 Homes - - - - -
Dones - - - - -
Tots 1.0 0.7 (0.4-1.3) 1.4 (0.8-2.5) 1.5 (0.8-2.9) 1.8 (1.1-2.9)
Vena 0-49 anys 50-59 anys 60-67 anys 68-86 anys
19930 Homes 289 (1.47-5.67) 1.85 (0.96-3.57) 2.27 (1.14-4.50) 2.24 (1.05-4.74)
Dones - - - -
Tots - - - -
Cantor 0 anys 1-19 anys 20-39 anys 40-59 anys 2 60 anys
1987c  Homes 1.0 1.1 (0.7-1.6) 1.1 (0.7-1.5) 1.2 (0.8-1.7) 1.2 (0.7-2.1)
Dones 1.0 1.8 (0.8-3.7) 1.5 (0.7-3.1) 2.2 (1.0-4.8) 3.2(1.2-87)
Tots 1.0 1.2 (0.9-1.7) 1.1 (0.8-1.6) 1.3 (0.9-1.9) 1.4 (0.9-2.3)
ESTUDIS COHORT
Doyle 1997 100% aigua Barreja aiqua superficial- ~ 100% aigua
subterrinia subterrania superficial
Dones 1.0 2.27 (1.2-4.31) 0.62 (0.15-2.63)
Wilkins & Comstock Usuaris d’aigua de Usuaris d’aigua superficial clorada
1981 pous profunds
Homes 1.0 1.80 (0.8-4.75)
Dones 1.0 1.60 (0.54-6.32)
Totsa 1.7 (0.8-3.5)

a risc pels dos sexes obtingut d'una meta-analisi del risc en homes i dones

b OR pel quartil de consum diari d’aigua d’aixeta 210 gots
¢ OR per l'estrat de consum d’aigua superior a la mediana de la poblaci6 (1.4 litres).
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Haver consumit alguna vegada aigua potable clorada s’associava amb el cancer de
bufeta amb un estimador de risc combinat de 1.2 (interval de confianca al 95%, (95%
CI)=1.1-1.4) pels dos sexes, en base a 6 estudis (figura 5.1.). Els estimadors de risc
combinats per sexe eren 1.4 (95%CI=1.1-1.9) per homes, en base a 5 estudis i 1.2

(95%CI=0.7-1.8) per dones, en base a 5 estudis (taula 5.2.).

Figura 5.1. Odds ratios (OR), intervals de confianca al 95% (95% CI), pes de l'estudi a
la meta-analisi i estimador de risc combinat obtingut per meta-analisi de les OR dels
estudis que associen cancer de bufeta amb consum d’ aigua potable clorada alguna
vegada. Homes i dones junts.

Pes (%) OR o RR (95%Cl)

Estudis cas-control

Cantor 1998 349 1.1(0.9-1.3) 7~F

Koivusalo 1998 6.6 1.4(0.9-2.1)
King 1996 19.2 1.4(1.1-1.8)

McGeehin 1993 8.5 1.3(0.9-1.9)

Cantor 1987 28.7 1.2(1.0-1.5) *+
—

Estudi cohort

Wilkins & C. 1981 2.2 1.7 (0.8-3.6)

Combinat 100.0 1.2 (1.1-1.4)

-
[y
&)l
N

Test d’heterogeneitat p=0.610
2 (varianga deguda a la variacié inter-estudi) <0.001

Els resultats de la meta-analisi mostren un increment del risc estadisticament
significatiu del cancer de bufeta per exposicions a llarg termini a aigua potable clorada
(taula 5.2.). L'estimador de risc combinat pels dos sexes junts i una exposicié a mig
termini era de 1.1 (95% CI=1.0-1.2) en base a 5 estudis. L’estimador de risc combinat
per I'exposici6 a llarg termini era de 1.4 (95%CI=1.2-1.7) en base a 5 estudis. En aquesta
categoria d’exposici6 els estimadors de risc eren lleugerament menors en dones (OR
combinada=1.4) que en homes (OR combinada=1.6) (taula 5.2.). La inclusi6 de l'estudi
de cohort, o alternativament I'estudi cas-control niuat de Freedman et al. modificaven

minimament els resultats. La OR combinada pels dos géneres i exposici6 a llarg termini
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era de 1.5 (95% CI=1.3-1.7) en el cas d’inclusi6 de l'estudi cohort de Wilkins and

Comstock, i de 1.4 (95% CI 1.2-1.6) en el cas d’inclusi6 de I'estudi cas-control niuat.

Taula 5.2. Estimadors de risc combinats d’estudis que associen cancer de bufeta i
consum d’aigua potable clorada, estratificats per génere i categoria d’exposicié

Categoria OR combinada Nombre valor p del test Meétode
d’exposicid (95% CI) d’estudis d’heterogeneitat seleccionat
Tots Mig termini 1.1 (1.0-1.2) 5 0.84 Efectes fixes
Llarg termini 1.4 (1.2-1.7) 5 0.55 Efectes fixes
Algunavegada 1.2 (1.1-1.4) 6* 0.61 Efectes fixes
Homes Mig termini 1.3 (1.0-1.7) 4 0.08 Efectes aleatoris
Llarg termini 1.6 (1.2-2.2) 4 0.11 Efectes aleatoris
Alguna vegada 1.4 (1.1-1.9) 5* 0.01 Efectes aleatoris
Dones Mig termini 1.0 (0.7-1.6) 3 0.09 Efectes aleatoris
Llarg termini 1.4 (0.6-3.6) 3 0.01 Efectes aleatoris
Alguna vegada 1.2 (0.7-1.8) 5% 0.01 Efectes aleatoris

* Inclou els estudis de cohort, que no proporcionen estimadors de risc per duracié del consum

Les OR especifiques pels dos sexes junts i exposici6é a mig i llarg termini es mostren a
les figures 5.2. i 5.3. respectivament. Les OR per la categoria d’exposici6 a llarg termini
son comparables entre els estudis, i tant el test d’heterogeneitat com el grafic de
Galbraith (que és un metode més sensible que l'estadistic chi-quadrat) no indiquen
diferencies substancials entre estudis (figures 5.4. 1 5.5). Tot i aix0, I'heterogeneitat dels
resultats entre estudis és particularment evident als resultats en dones, basats en 3
estudis i en nombres relativament petits (taula 5.2.). En homes, la font principal
d’heterogeneitat era deguda a la inclusi6 de l'estudi de Vena (Vena 1993),
particularment per 1'exposicié a mig termini. L'exclusié d’aquest estudi va donar una
OR combinada per homes amb exposici6 a mig termini de 1.2 (95%CI=1.0-1.4), i un
valor p d’heterogeneitat de 0.82. Es va explorar amb meta-regressié si 'any de
publicacié s’associava amb la magnitud de la OR, perd no es van trobar cap efecte
estadisticament significatiu degut a ’'any de publicacié per cap de les dues categories

d’exposicio.
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Figura 5.2. Odds ratios (OR), intervals de confianca al 95% (95% CI), pes de l’estudi a
la meta-analisi i estimador de risc combinat obtingut per meta-analisi de les OR dels
estudis cas-control associant cancer de bufeta amb exposicié de mig termini a aigua
potable clorada. Homes i dones junts.

Pes (%) OR (95% ClI)

Cantor 1998 51.2 1.0(0.9-1.2)

Koivusalo 1998 7.5 1.22 (0.84-1.78) |
King 1996 20.3 1.11 (0.88-1.39) l
McGeehin 1993 4.8 1.1 (0.7-1.8) i
Cantor 1987  16.2 1.1 (0.9-1.5) .
Combinat 100.0 1.1 (1.0-1.2) <>
1 15 2

Test d’heterogeneitat p=0.839
¢ (varianga deguda a la variacio inter-estudi)<0.001

Figura 5.3. Odds ratios (OR), intervals de confianca al 95% (95% CI), pes de l’estudi a
la meta-analisi i estimador de risc combinat obtingut per meta-analisi de les OR dels
estudis cas-control associant cancer de bufeta amb exposicié de llarg termini a aigua
potable clorada. Homes i dones junts.

Pes (%) OR (95% CI)
Cantor 1998 19.9 1.3 (0.9-1.8) .
Koivusalo 1998 5.0 2.2 (1.1-4.4) ]
King 1996 37.2  1.41(1.09-1.81) .
McGeehin 1993 10.2 1.8 (1.1-2.9) l
Cantor 1987 27.7 1.3 (1.0-1.8) .
Combinat 100.0 1.4 (1.2-1.7) i

1 15 2

Test d’heterogeneitat p=0.549
¢ (varianga deguda a la variacio inter-estudi)<0.001
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Figura 5.4. Grafic de Galbraitht per exposici6é a mig termini, Figura 5.5. Grafic de Galbraitht per exposicié a llarg termini,
ambdos sexes ambdés sexes
2.78 7| N
4.78

Koivusalo

King McGeehin

Cantor 87 |
b/se 2
McGeehin
- Cantor 98

Koivusalo

Cantor 87

Cantor 98

-2

0 13.90 T T T
1/se 0 7.89
1/se

t: El grafic de Galbraith proporciona una visualitzacié grafica de la quantitat d’heterogeneitat d'una meta-analisi. Per cada estudi, l'estadistic z (4/s.e. ) es
representa contra l'error estandard reciproc 1/s.e. B. La linia de regressié (no ponderada), amb el seu interval de confianga al 95% té un pendent igual que el
log(OR) total en una meta-analisi d’efectes fixes. La posici6 de cada estudi a I'eix horitzontal déna una indicacié del pes atribuit a aquest a la meta-analisi. La
posicio sobre I'eix vertical mostra la contribucié de cada estudi a I'estadistic Q d’heterogeneitat. En abséncia d’heterogeneitat esperariem tots els punts dintre
dels 1imits de confianca (situats 2 unitats sobre i sota la linia de regressio)
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Es va avaluar si els punts de tall seleccionats podien tenir alguna influencia sobre els
resultats, i es van estimar OR combinades per categories “alternatives” d’exposicié
intermeédia i baixa. Com a grup d’exposicié intermedi “alternatiu” es va definir la
categoria d’exposicié més comparable entre els estudis, que corresponia a l'estrat que
inclou 25-26 anys de consum d’aigua potable clorada (taula 5.1.). La OR combinada per
aquest grup va ser de 1.2 (95% CI 1.0-1.4), amb un valor p del test d’heterogeneitat de
0.36. El grup d’alta exposicié “alternatiu” incloia I'estrat de maxima exposici6é per a
cada estudi. La OR combinada per aquesta categoria va ser de 1.6 (95% CI 1.3-1.8), amb
un valor p del test d’heterogeneitat de 0.79. De manera similar a la OR combinada total,
les OR combinades estratificades per sexe en base a aquestes categories d’exposicid
“alternatives” eren lleugerament majors que les de la taula 5.2., i els resultats eren
menys heterogenis.

L’estudi de Cantor et al. 1987 (Cantor 1987) declara OR per consum d’aigua de 'aixeta
estratificant per sota i per sobre de la mediana del consum diari poblacional (1.4 litres).
Vam seleccionar les OR de consum d’aigua de l'aixeta per sobre de la mediana (estrat
de major exposici6), que son les que es van incloure al model. Es va explorar I'efecte
sobre 'estimador de risc combinat considerant la OR de l'estrat de consum d’aigua de
I'aixeta per sota la mediana. L'estimador del risc practicament no variava pel risc
combinat d’homes i dones junts (OR=1.4, 95%CI=1.2-1.7); valor p del test
d’heterogeneitat =0.528.

L’estudi de Doyle declara resultats per tres tipus d’origen d’aigua: 100% superficial
(major exposicid), barreja superficial-subterrania, i 100% subterrania (no exposicio).
Vam incloure al model la categoria de maxima exposici6é (100% superficial), tot i que
incloia pocs nombres. Vam comprovar l'efecte sobre els resultats d'usar la categoria
d’exposici6 intermedia (barreja superficial-subterrania), que contenia la major part dels
individus. La OR combinada va augmentar: OR=1.4 (95%CI=0.9-2.2), valor p de test
d’heterogeneitat= 0.02.

Quatre estudis van aplicar models d’exposicié elaborats, estimant exposicié a
trihalometans a llarg termini (Cantor 1998; Doyle 1997; King 1996) o mutagenicitat de
I'aigua deguda a la presencia de subproductes de la cloracié (Koivusalo 1998). Els
estimadors de risc pels dos sexes i exposici6 de llarg termini eren de 1.4 (King 1996), 1.5
(Cantor 1998) i 2.2 (Koivusalo 1998). L’estimador de risc combinat per aquests tres

estudis era de 1.5 (95% CI=1.2-1.8) amb un valor p pel test d"heterogeneitat de 0.61.
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Els resultats de les analisis dosi-resposta es mostren a la taula 5.3. La OR combinada
per unitat d’increment en la duracié de I'exposici6 és 1.006 (95%CI=1.004-1.009). Per 20,
40 i 60 anys d’exposici6, les OR combinades sén respectivament 1.13 (95%CI=1.08-
1.20), 1.27(95%CI=1.17-1.43) i 143 (95%CI=1.27-1.72). La comparaci6 de OR
combinades “cues” i “ajustades” pels tres estudis que permetien el calcul de la matriu
de covariancia, mostrava que mitjangant ajustament per la covariancia s’obtenia a un
estimador del risc 20% menor. La OR combinada per pendents sense ajustar d’aquests
tres estudis era 1.005 per any d’exposicié (95%CI=1.003-1.008), error estandard (SE)=
0.00128. Després d’ajustar per la covariancia, la OR combinada era 1.004 (95%CI=1.001-
1.007), SE=0.00153.

Taula 5.3. Pendents de regressi6 dosi-resposta obtinguts per minims quadrats no
ponderats intra-estudi, i odds ratios (OR) combinades amb interval de confianca al
95% (95% CI) obtingudes per meta-analisi dels 5 pendents i els seus errors
estandard. Ambdés sexes.

Estudi Pendent Error estandard OR (95% CI)

Cantor 1998 0.0039614 0.0021449

Koivusalo 1998 0.0098449 0.003775

King 1996 0.0072381 0.0025664

McGeehin 1993 0.0159266 0.0057087

Cantor 1987 0.0049595 0.0024032

Combinat

unitat d’increment 0.006 0.000128 1.006 1.004-1.009
20 anys 1.13 1.08-1.20
40 anys 1.27 1.17-1.43
60 anys 1.43 1.27-1.72

No es va trobar evidéncia de biaix de publicacié. El grafic d’Egger mostrava un lleuger
pendent negatiu tot indicant que els estudis més petits i menys precisos tendien a
declarar majors estimadors de risc, mentre que els estudis majors i més precisos
tendien a declarar estimadors de risc més baixos. Tot i aix0, l'evidéncia d’aquesta
tendéncia no va ser estadisticament significativa. També es van aplicar els tests de Begg

i Egger per a comprovar 'existencia de biaix de publicacié en els models estratificats
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per sexe. Degut al petit nombre d’estudis, el test no era fiable perque els intervals de

confianga eren molt amples.
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PART Il. Analisi de dades combinades (pooled analysis)
d’estudis cas-control de cancer de bufeta i subproductes de
la cloracio

La taula 5.4. mostra les caracteristiques de la poblacié d’estudi conjunta. Un 80% dels

casos i 70% de controls sén homes, i la mediana d’edat a I’entrevista era de 67 anys.

Taula 5.4. Caracteristiques dels casos i controls de la poblacié d’estudi conjunta’.
Casos (%)  Controls (%) OR (95%)t

3419 6077

Genere

Homes 2727 (79.8) 4227 (69.6)

Dones 692 (20.2) 1850 (30.4)
Edat

Sota la mediana (<67 anys) 1766 (51.6) 3415 (56.2)

Sobre la mediana (>67 anys) 1633 (48.4) 2662 (43.8)
Tabac

Mai fumador 642 (18.9) 2379 (39.4)  1.00

Ex fumador 1334 (39.3) 2140 (35.4)  2.13 (1.89-2.40)

Fumador actual 1422 (41.8) 1526 (25.2)  3.55 (3.14-4.00)
Treballs en ocupacions d’alt risc

Mai 2303 (67.4) 4276 (70.4)  1.00

Alguna vegada 653 (19.1) 851 (14.0) 1.30 (1.15-1.47)

Inclassificable 463 (13.5) 950 (15.6)  1.45(1.19-1.76)
Educacio

< Primaria 699 (20.4) 1160 (19.1)  1.00

Part de secundaria 994 (29.1) 1405 (23.1)  1.15(1.00-1.31)

Secundaria completa 773 (22.6) 1546 (25.4)  0.95 (0.83-1.08)

> Secundaria 657 (19.2) 1458 (24.0)  0.86 (0.75-1.00)

Altres 296 (8.7) 508 (8.4) 0.85 (0.70-1.04)
Cafe

0-5 tasses/dia 2832 (83.3) 5234 (86.8) 1.00

>5 tasses/dia 567 (16.7) 795(13.2)  1.58 (1.39-1.79)
Consum total de fluids

Per sota la mediana (2.4 1/dia) 1650 (49.3) 3019 (50.5)  1.00

Per sobre la mediana (2.4 1/ dia) 1694 (50.7) 2960 (49.5)  1.21 (1.11-1.33)
Consum d’aigua d’aixeta

Per sota la mediana (1.4 1/dia) 1756 (52.3) 3014 (50.3)  1.00

Per sobre la mediana (2.4 1/ dia) 1605 (47.7) 2983 (49.7)  1.20 (1.07-1.34)
Consum de fluids excloent aigua d’aixeta

Per sota la mediana (0.9 1/dia) 1547 (46.3) 2978 (49.8)  1.00

Per sobre la mediana (=0.9 1/ dia) 1797 (53.7) 3001 (50.2)  1.17 (1.06-1.30)

“Els nombres no sempre sumen un total de 9496 per informacié que falta d’algunes variables
TOR obtinguda per regressio logistica mitjangant ajustament per estudi, sexe i edat

Després d’ajustar per estudi, edat i sexe, es troba un excés de risc estadisticament

significatiu entre els ex-fumadors i fumadors actuals, els que van treballar alguna
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vegada en una ocupacié de risc definides a priori, els grans consumidors de cafe (>5
tasses/dia), i els consumidors per sobre de la media de fluids totals, aigua de 1'aixeta i
begudes preparades sense aigua d’aixeta. Les OR per aquestes covariables eren

similars entre homes i dones excepte per ocupaci6, on la OR era major en homes.

L’exposici6 a THM s’associa amb un excés de risc relatiu entre homes exposats alguna
vegada (OR=1.32, 95% CI=1.10-1.59). S’obtenen OR lleugerament menors quan el punt
de tall per definir els no exposats era 0.5 pg/1 (OR=1.23, 95%CI=1.09-1.39), 1 pg/1
(OR=1.24, 95%CI=1.09-1.41) o 1.5 ng/1 (OR=1.15, 95% CI=1.03-1.28). La OR tendia a
incrementar-se amb exposicions creixents (Taula 5.5.). La pauta d’exposicié-resposta es
va avaluar addicionalment utilitzant técniques de natual spline (figura 5.6.), que també
mostra un increment del risc amb exposicions creixents. No es troba associaci6 entre les
dones (OR per dones exposades a una nivell mitja de THM >1 pg/1=0.95, 95% CI=0.76-
1.20). El sexe era un modificador de l'efecte sobre 1'associaci6 entre THM i cancer de

bufeta (valor p de l'interaccié multiplicativa entre exposici6 in genere=0.002).

Taula 5.5. Odds ratios (OR) i intervals de confianca al 95% (95% CI) de cancer de
bufeta per génere i exposicié mitja a THM durant una finestra d’exposici6 de 40
anys.

Mitjana Homes Dones Tots
THM OR (95% Cl)*  Casos/controlst OR (95% CI)* Casos/controlst OR (95% CI)*
Mai (0 pg/1) 1.00 328/605 1.00 94/221 1.00

Algunavegada 1.32 (1.09-1.59) 1798/2909  0.85 (0.60-1.19) 509/1415  1.18 (1.00-1.39)
(>0 ng/l)

0-1 pg/1 1.00 711/1365  1.00 189/506  1.00
>1 pg/1 1.24 (1.09-1.41) 1415/2149  0.95 (0.76-1.20) 414/1130  1.18 (1.06-1.32)

0-1 ug/1 1.00 711/1365  1.00 189/506  1.00

>1-5ug/1  110(0.92-131) 366/574 099 (0.72-1.36) 96/231  1.08 (0.93-1.26)

>525ug/1 126 (1.05-1.51) 314/499  0.86(0.63-1.18) 97/309  1.15 (0.98-1.35)

>05.50 pg/1  1.25 (1.04-150) 399/647  1.04 (0.76-1.43) 128/356  1.22 (1.04-1.42)

>50 ug/l 144 (1.20-1.73) 336/429 093 (0.67-1.28) 93/234 131 (1.12-1.54)
p-trends <0.001 0.753 <0.001

"OR i 95% CI obtinguts per regressi6 logistica mitjangant ajustament per (sexe), estudi, edat, habit
tabaquic, haver treballat en ocupacions d’alt risc, consum total de fluids, educaci6 i consum elevat de cafe
(>5 tasses/dia).

1 Els nombres no sempre sumen un total de 8060 per informacié que falta per algunes variables.

f valor p de tendéncia lineal
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Figura 5.6. Log(odds) i intervals de confianca al 95% pel cancer de bufeta i nivell
mitja d’exposicié a THM (ug/L) utilitzant natural spline (3 graus de llibertat). Homes

i dones junts.
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Les linies verticals en I'eix de les x indiquen el nombre d’individus per nivell d’exposicié. El
log(OR) esta ajustat per edat, sexe, estudi, habit tabaquic, haver treballat en ocupacions de risc,
educaci6, consum total de fluids i consum elevat de café. Les analisis estan limitades als

individus amb informacié d’exposicié 270% de la finestra d’exposicié.

L’exposici6 a THM acumulada s’associa amb un excés de risc de cancer de bufeta entre

els homes (taula 5.6.). La OR en homes exposats alguna vegada a THM comparada amb

els mai exposats era de 1.30 (95% CI=1.10-1.53). El risc és similar quan al grup de
referencia s’inclouen homes poc exposats (0-15 mg THM), OR=1.30, 95% CI=1.14-1.50.
La OR en dones exposades alguna vegada a THM era de 1.06 (95% CI=0.77-1.45).

S’observa una tendencia dosi-resposta lineal en homes, amb una OR de 1.50 pel quintil

superior corresponent a més de 1000 mg de THM durant la finestra d’exposicié de 40

anys examinada. No s’observa una tendencia dosi-resposta en dones (taula 5.6.). De

manera similar que amb els resultats per exposicié mitjana, el sexe és un modificador

de l'efecte de 1'associacié entre exposicié acumulada i risc de cancer de bufeta (valor p

de l'interacci6é multiplicativa entre exposicié i sexe<(0.001).
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Taula 5.6. Odds ratios (OR) i intervals de confianca al 95% (95% CI) de cancer de
bufeta per genere i exposicié acumulada a THM, durant una finestra d’exposicié de
40 anys.

THM Homes Dones Tots
acumulats per  OR (95% CI)* Casos/controlst OR (95% CI)* Casos/controlst OR (95% CI)*
ingestio

Mai (0 mg) 1.00 415/783 1.00 104/270  1.00

Algunavegada  1.30 (1.10-1.53) 1720/2739  1.06 (0.77-1.45) 502/1371  1.24 (1.07-1.44)
(> 0mg)

0-15 mg 1.00 632/1233  1.00 159/406  1.00

>15mg 1.30 (1.14-1.50) 1503/2289  0.95 (0.74-1.23) 447/1235  1.22 (1.08-1.38)
0-15 mg 1.00 632/1233  1.00 159/406  1.00

>15-50mg  1.22 (1.01-1.48) 333/532  0.92(0.65-1.32) 87/243  1.14 (0.96-1.35)
>50-400 mg ~ 1.28 (1.08-1.51) 500/744  0.94 (0.70-1.27) 147/386  1.21 (1.04-1.39)
>400-1000 mg  1.31 (1.09-1.57) 369/609  1.02 (0.74-1.41) 119/337  1.25 (1.07-1.47)
>1000 mg 150 (1.22-1.85) 301/404  0.92 (0.65-1.30) 94/269  1.34 (1.12-1.59)

p-trendt  <0.001 0.818 <0.001

“OR 1 95%CI obtinguts per regressié logistica mitjancant ajustament per (sexe), estudi, edat. habit tabaquic,
haver treballat en ocupacions d’alt risc, educacié i consum elevat de cafée (>5 tasses/dia).

1 Els nombres no sempre sumen un total de 8060 per informacié que falta per algunes variables.

1 valor p de tendéncia lineal

La OR global no depen d'un estudi ailladament, com mostra la figura 5.7., on cada
estudi era exclos cada vegada per calcular 'estimador de risc combinat. A la mateixa
figura s’observa com les OR no depenen de si els controls sén hospitalaris o
poblacionals. No es va observar heterogeneitat d’efectes entre estudis per exposicié
mitjana a THM (test Q de Cochrane d’heterogeneitat=6.511, 4 graus de llibertat,
p=0.164), i la meta analisi de estimadors estudi-especifics va donar la mateixa OR que
'obtinguda per regressi6 logistica ajustant per estudi (figura 5.8.A.). Aquesta avaluacié
també es va fer separadament per sexe, i no va indicar preséncia de d’heterogeneitat en
homes (test Q de Cochrane d’heterogeneitat=6.556, valor p=0.256) (figura 5.8.B.) ni en
dones (test Q de Cochrane d’heterogeneitat=5.113, valor p=0.276) (figura 5.8.C).
S’obtenen resultats similars per exposici6 acumulada a THM, amb un test Q de

Cochrane de 4.616, p=0.329. Es va fer una avaluacio6 similar separadament per homes i

116



Resultats

dones, sense indicar presencia d’heterogeneitat ni en homes (test Q de Cochrane de

6.556, p=0.256) ni en dones (test Q de Cochrane de 5.113, p=0.276).

Figura 5.7. Odds ratios i intervals de confianga al 95% pel cancer de bufeta i
exposicié mitjana a THM per tots els estudis (esquerra), i subseqiientment excloent
cada estudi. Homes i dones junts.

2

1,5

0,5 } } } } } }
totsels excloent excloent excloent excloent excloent excloent
etudis Porru Lynch  Koivus King Cordier  Cantor

Figura 5.8. Meta-analisis d’OR estudi-especifiques ajustades, per exposicié mitjana a
THM >1 ug/l en la finestra d’exposicié de 40 anys.

5.8.A. Homes i dones junts

OR (95% CI)t  Pes (%)t

Lynch 152 (1.10-210) 124 E B
Cordier  1.02 (0.66-1.57) 7.0 I
Cantor  1.06 (0.89-1.27) 403 7F
Koivusalo 1.10 (0.87-1.39) 24.4 .
King 145 (1.09-1.93) 15.9 ; B
Combinat 1.17 (1.05-1.31) 100 —
T T T T T
1 1.2 1.4 16 1.8
OR

Valor p de I'estadistic Q d’heterogeneitat =0.164
12 (variancia deguda a la variaci6 inter-estudi)=0.012

tOdds ratios (OR) i intervals de confianga al 95% (95% CI) obtinguts per regressio logistica ajustant per
sexe, edat, estatus tabaquic, haver treballat en ocupacions de risc, consum elevat de café (>5 tasses/dia),
educacié i conum total de fluids. Analisi limitada als individus amb informacié d’exposicié de >=70%

de la finestra d’exposicio.

# les OR de l'estudi de Porru no es mostren perque tots els individus sén homes.
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5.8.B. Homes

OR (95% CI)t  Pes(%)

Cordier 1.20(0.74-194) 73 ——

Cantor 1.09 (0.89-1.34) 399 I

Koivusalo 1.21 (0.93-1.58)  23.8

Lynch 1.37 (0.95-1.98) 124 .

Porru 474 (0.76-29.6) 0.5

Combined 1.24 (1.09-1.41)  100.0

King 1.62 (1.17-224) 161 i .
<>

Valor p de l'estadistic Q d’heterogeneitat =0.256
v (variancia deguda a la variaci6 inter-estudi)=0.009

t Odds ratios (OR) i intervals de confianga al 95% (95% CI) obtinguts per regressio logistica ajustant per
sexe, edat, estatus tabaquic, haver treballat en ocupacions de risc, consum elevat de café (>5 tasses/ dia),

educaci6 i conum total de fluids. Analisi limitada als individus amb informacié d’exposici6 de >=70% de
la finestra d’exposici6.

5.8.C. Dones

OR (95% CI)t  Weight (%)

Lynch 1.97 (0.92-421) 9.6

Cordier 0.6 (0.14-1.55) 3.8 —l—

Cantor 092 (0.64-132) 432

Koivusalo 0.87 (0.56-1.35)  28.6 4.7

King 091 (049-1.67) 14.8 ”
Combined 0.95 (0.75-1.20)  100.0 —
1‘ 1."5 2‘
OR

Valor p de I'estadistic Q d’heterogeneitat =0.276
7 (variancia deguda a la variacié inter-estudi)=0.023

tOdds ratios (OR) i intervals de confianca al 95% (95% CI) obtinguts per regressio logistica ajustant per sexe,
edat, estatus tabaquic, haver treballat en ocupacions de risc, consum elevat de cafe (>5 tasses/dia), educacié
i conum total de fluids. Analisi limitada als individus amb informaci6 d’exposicié de >=70% de la finestra
d’exposici6.
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Vam avaluar si el risc de cancer de bufeta s’associava amb alguna finestra d’exposicié
especifica. Vam avaluar quatre finestres d’exposici6, dintre els 40 anys d’exposici6
avaluats, especificament de 5 a 14 anys abans de I'entrevista, de 25 a 34 anys i de 35 a
45 anys abans de l'entrevista. Tots els periodes d’exposici6é es van associar amb un
increment del risc (Taula 5.7.). Donat que l'exposici6 entre periodes podria estar
correlacionada, es va repetir la mateixa analisi ajustant per l'exposicié als altres
periodes. Aquesta analisi va indicar que 1'excés de risc esta associat amb exposicions

primerenques, anteriors a 25 anys abans de I'entrevista.

Taula 5.7. Odds Ratios (OR) i intervals de confianca al 95% (95% CI) pel cancer de
bufeta i exposicié mitjana a THM > 1 pg/L en relacié a individus no exposats o
exposats a <=1 pg/L, per finestres d’exposici6 especifiques. Homes i dones junts.

Finestra d’exposicié OR (95% CI) * OR (95% CI) *

abans de 'entrevista Ajustant per la resta de
periodes

5-14 anys 1.12 (0.99-1.26) 0.99 (0.82-1.20)

15-24 anys 1.15 (1.02-1.30) 0.92 (0.73-1.15)

25-34 anys 1.25 (1.11-1.41) 1.20 (0.97-1.49)

35-45 anys 1.28 (1.12-1.45) 1.19 (1.01-1.41)

*Les OR195% CI estan ajustats per sexe, edat, estudi, habit tabaquic, haver treballat en ocupacions de
risc, consum elevat de cafe (>5 tasses/dia), i consum total de fluids. Les analisis es limiten als individus
amb informaci6 de 'exposici6é 270% de la finestra d’exposici6.

La duracié de l'exposici6 a aigua superficial clorada es troba associada amb un
increment del risc de cancer de bufeta entre els home. Pel grup amb I'exposicié més
llarga a aigua superficial clorada (30-40 anys), la OR era de 1.62 (95% CI=1.21-2.16) en
relaci6é als mai exposats. També es va trobar un risc incrementat entre els individus
exposats a aigua subterrania clorada. Entre les dones no es va trobar cap associacié per

duracié d’exposici6 a aigua superficial clorada (taula 5.8.).
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Taula 5.8. Odds ratios (OR) i intervals de confianca al 95% (95% CI) de cancer de
bufeta per génere i duracié d’exposici6 a aigua superficial clorada i aigua no clorada.

Homes

Dones

Tots

OR(95% CI)* Casos/controls OR(95% CI)* Casos/controls OR (95% CI)*

Anys exposats a aigua superficial clorada

0 (i mai a aigua
subterrania clorada)t
>(0-7
>7-15
>15-30
>30-40

p-trends
Només exposats a
aigua subterrania
clorada

1.00 252/537
1.40 (1.02-1.94) 94/132
1.01 (0.74-1.37)  96/173
1.67 (1.22-2.29) 104/127
1.62 (1.21-2.16) 146/158

<0.001
1.23 (1.01-1.50) 470/717

1.00

0.83 (0.47-1.47)

1.24 (0.72-2.15)

0.60 (0.32-1.12)

1.08 (0.62-1.88)
0.725

1.04 (0.71-1.53)

58/163  1.00

27/83  1.25 (0.95-1.64)

36/68  1.09 (0.84-1.42)

22/64  1.36 (1.03-1.79)

32/67 150 (1.16-1.93)
0.002

131/316 1.20 (1.00-1.43)

“OR95% CI obtinguts per regressié logistica mitjancant ajustament per (sexe), estudi, edat, habit
tabaquic, haver treballat en ocupacions d’alt risc, educacié i consum elevat de cafe (>5 tasses/dia).
T Aquest grup de referéncia inclou individus mai exposats a aigua superficial clorada i mai exposats a
aigua subterrania clorada
¥ Aquest grup de referéncia inclou individus sempre exposats a aigua clorada, ja sigui superficial o

subterrania

§ valor p de tendencia lineal

Ajustar per habit tabaquic modificava la OR dels homes alguna vegada exposats a > 1

pg/l de 1.30, 95% CI=1.15-1.47 fins a 1.24, 95% CI=1.09-1.41. La OR entre els homes

mai fumadors era de 1.25 (95% CI=0.92-1.69), tot indicant que la confusié residual per

tabac no ha produit I'excés de risc observat. Tampoc s’ha observat modificacié d’efecte

del risc associat a THM per tabac, amb una OR per fumadors actuals de 1.23 (95%

CI=0.989-1.52). Similarment, en dones no es va observar associacié amb exposici6é a

THM independentment de I'habit tabaquic (OR per dones mai fumadores=0.94, 95%
CI=0.69-1.27, OR per fumadores actuals=0.99, 95% CI=0.63-1.57). No es van observar

diferencies després d’estratificar els individus per haver treballat mai o no a

ocupacions d’alt risc.
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PART Ill. Estudi multicentric espanyol cas-control de
cancer de bufeta

5.1. Avaluaci6 de 1'exposicid

5.1.1. Nivells actuals de trihalometans i acids acetics halogenats. Analisis
d’aigua

THM a I'aigua potable tractada

Els nivells totals i especifics de THM de les analisis a mostres d’aigua potable de les
zones d’estudi s’indiquen a la taula 5.9. L’area mediterrania (Alacant i Barcelona)
mostra els majors nivells (85.9 i 63.6 ug/l respectivament), amb nivells maxims
superiors als 100 pg/l, que és el maxim admissible en la legislacié espanyola (2003).

Tenerife mostra els nivells més baixos (8 ng/1).

Taula 5.9. Concentracions de trihalometans (pg/l) en les arees d’estudi

Alacant Sabadell Barcelona Manresa Astaries Tenerife

Cloroform (CHCl3)
Mitj. (Desv. Est.)  13.6 (5.3) 28.4 (18.4) 20.0 (10.6) 34.0(19.0) 14.6(7.1) 04(0.2)

Minim 49 8.3 8.3 11.5 2.6 <0.1
Maxim 24 46.7 35.3 74.0 29.5 0.7
Mediana 17.6 37.3 19.2 38.5 12.9 04

Bromodiclorometa (CHCI,Br)
Mitj. (Desv. Est) 247 (5.1)  21.3(25)  227(55)  200(3.0) 50(26) 09(0.7)

Minim 11.2 17.2 7.0 15.7 1.1 <0.5
Maxim 30.8 26.8 31.5 25.1 124 2.0
Mediana 21.1 21.1 222 20.0 51 0.7

Dibromoclorometa (CHBr,Cl)
Mitj. (Desv. Est) 257 (11.4)  155(7.1)  108(83)  1.6(08)  22(1.6) 1.2(0.8)

Minim 6.6 8.0 2.6 1.0 0.1 0.5
Maxim 41.0 229 36.1 3.1 6.7 3.2
Mediana 30.4 16.6 8.1 1.2 1.7 0.9

Bromoform (CHBr3)
Mif. (Desv. Est) 219 (13.0) 173 (7.7) 103 (12.2)  06(1.3)  06(0.5) 5.6(3.2)

Minim 4.5 7.840 0.02 <0.1 0.1 2.8
Maxim 443 25.83 40.1 3.8 1.8 11.8
Mediana 11.5 12.340 2.3 <01 0.5 4.0

Total trihalometans
Mitj. (Desv. Est) 859 (30.6)  82.5(165)  63.6(20.6) 56.1(222) 223 (55) 8.0 (3.4)

Minim 35.2 64.1 34.6 28.3 6.4 51

Maxim 125.3 100.9 121.7 101.8 445 16.3

Mediana 69.2 86.6 55.6 59.4 22.3 7.1
n 19 9 24 9 34 10
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L’especiaci6 de THM varia significativament entre arees (figura 5.9). La provincia
d’Asttries presenta la major proporcié de cloroform (60%) mentre que les dues arees
mediterranies incloses a 'estudi (Barcelona i Alacant) mostren una major proporcié
d’especies bromades i cloro-bromades (70-80%). L’illa de Tenerife presenta la major

proporcié de THM bromats i cloro-bromats (>90%).

Figura 5.9. Especiacid dels trihalometans a les diferents zones d’estudi.

100% —
90% -
80%
70% -
60% -
50% -
240% BCHBr3
30% - ECHCIBr2
20% OCHCI2Br
10% OCHCI3
0%
'béé}

HAA al'aigua potable tractada

Els nivells totals i especifics dels acids haloacetics s’indiquen a la taula 5.10. De manera
similar als THM, les aigiies mediterranies costaneres (Alacant i Barcelona) mostren els
majors nivells d’'HAA (50.4 i 35.8 pg/1 respectivament) i Tenerife els menors (3.1 pg/1).
L’acid dicloroacetic és el compost més abundant a les arees mediterranies. Els acids
tricloro i dibromoacétic sén els segons més abundants a Alacant i Barcelona
respectivament. Les aigiies d’Astaries contenen acid tricloroacetic en gran quantitat i
I'acid dicloroacétic és el segon més abundant. A les aigiies de Tenerife els compostos
més abundants son les especies bromades. Amb el acids dibromoacétic i bromoacetic el
primer i segon més abundants respectivament. L’acid cloroacetic és el menys freqiient
a totes les arees, de forma similar a d’altres arees (Pourmoghaddas 1993). L’acid

tribromoacetic és el segon més infreqiient.
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Taula 5.10. Concentracié d’acids acétics halogenats (ng/l) a les arees d’estudi

Alacant Barcelona Asturies Tenerife
Acid Cloroacetic (CICH,CO,H)
Mitjana (Desviaci6 estandard) <0.3(0) 0.87 (1.61) <0.3(0) <0.3(0)
Minim <0.3 <0.3 <0.3 <03
Maxim <0.3 3.75 <0.3 <0.3
Mediana <03 0.15 <0.3 <0.3
Acid Dicloroacétic (CL,CHCO,H)
Mitjana (Desviaci6 estandard)  12.03 (5.79) 7.10(6.84) 4.29(1.94)  0.25(0.02)
Minim 6.75 0.62 1.74 0.24
Maxim 21.45 15.44 6.24 0.27
Mediana 11.85 5.30 493 0.24
Acid Tricloroacetic (ClsCCO,H)
Mitjana (Desviaci6 estandard)  10.61 (8.39) 590 (4.82)  6.65(1.64)  0.13 (0.03)
Minim 5.70 0.42 4.87 0.10
Maxim 25.49 10.22 8.60 0.16
Mediana 7.25 8.52 7.26 0.13
Acid Bromoacétic (BrCH,CO,H)
Mitjana (Desviaci6 estandard) 0.44 (0.56)  1.53 (1.31)  0.69 (0.36)  0.62(0.14)
Minim <0.1 0.51 <01 0.48
Maxim 1.27 3.51 0.93 0.75
Mediana 0.05 0.82 0.83 0.62
Acid Dibromoacetic (Br,.CHCO,H)
Mitjana (Desviaci6 estandard) 516 (1.86)  6.49(6.88)  0.40(0.22)  1.31(1.11)
Minim 2.40 0.39 <0.1 0.14
Maxim 7.38 17.00 0.59 2.36
Mediana 5.72 522 0.50 1.42
Acid Tribromoacétic (BrsCCO,H)
Mitjana (Desviaci6 estandard) 0.62 (0.70)  1.67 (1.93) <0.1(0) 0.35 (0.27)
Minim <0.1 <0.1 <0.1 <0.1
Maxim 1.74 3.812 <0.1 0.58
Mediana 0.45 0.72 <0.1 0.50
Acid Bromocloroacetic (BrCICHCO;H)
Mitjana (Desviaci6 estandard) 9.26 (5.33)  5.08 (3.80)  1.08 (0.41)  0.20 (0.04)
Minim 2.84 1.35 0.70 0.15
Maxim 17.22 11.09 1.72 0.22
Mediana 9.38 5.12 1.03 0.22
Acid Dibromocloroacetic (Br.CICCO,H)
Mitjana (Desviaci6 estandard) 410(1.61) 257(2.04) 0.24(0.27) <0.1(0)
Minim 2.01 0.90 <0.1 <0.1
Maxim 6.00 5.77 0.54 <0.1
Mediana 447 1.72 0.05 <0.1
Acid Bromodicloroacétic (BrCl,CCO,H)
Mitjana (Desviaci6 estandard) 8.04 (4.00) 4.60 (3.65) 1.74(0.16)  0.09 (0.04)
Minim 3.06 0.90 1.52 <01
Maxim 14.06 9.45 1.94 0.12
Mediana 8.32 5.09 1.78 0.10
Total acids haloacetics (HAA)
Mitjana (Desviaci6 estandard) 50.4 (22.4)  35.8(19.4) 15.3 (1.3) 3.1(14)
Minim 31.2 12.8 13.8 1.7
Maxim 87.0 65.4 16.9 45
Mediana 46.0 34.6 14.9 3.7
5 5 5 3
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La major proporcié d’acids acetics halogenats clorats es troba a les aigties d”Asttries
(acids cloroacetic. dicloroacetic i tricloroacetic >60%), mentre que les regions
mediterranies (Barcelona i Alacant) mostren una major proporcié d’especies bromades
i cloro-bromades (50-60%). Les aigiies de Tenerife presenten la major proporcié d’HAA

bromats i cloro-bromats (>80%), figura 5.10.

Figura 5.10. Distribucié proporcional dels acids acetics halogenats per area
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Correlacio trihalometans/acids acetics halogenats

La correlacié entre THM i HAA es basa en les mostres per a les quals hi ha dades
disponibles de THM i HAA. La representativitat d’aquest subconjunt respecte el total
de les mostres es va comprovar per comparacié de la mitjana dels nivells de THM en
els dos grups. i no es van trobar diferencies significatives entre tots dos (p<0.05).

L’analisi de regressi6 lineal revela una correlaci6 elevada i estadisticament significativa

entre el nivell total de THM i nivell total d’"HAA (figura 5.11.).
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Figura 5.11. Diagrama de punts que mostra la correlacié entre nivell total de THM i
HAA
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L’estudi de correlacié entre THM i HAA especifics mostra que alguns HAA estan
altament correlacionats amb determinats THM. Els coeficients de correlacié6 sén
especialment elevats entre HAA i THM amb similar proporcié de broms i clors (taula

5.11.).

Taula 5.11. Coeficients de correlacié de Spearman (r,) entre THM i HAA especifics'.

CHCl3 CHBrCl CHBr.Cl  CHBr3

Acid Dicloroacetic 0.65 0.76 0.44 -0.25
Acid Tricloroacetic 0.58 0.58 0.39 -0.13
Acid Diclorobromoacetic 0.49 0.89 0.76 0.18
Acid Clorobromoacetic 0.36 0.79 0.75 0.16
Acid Clorodibromoacétic -0.15 0.63 0.95 0.60
Acid Bromoacetic 0.03 0.37 0.72 0.86
Acid Dibromoacetic -0.01 0.43 0.77 0.82
Acid Tribromoacetic 0.25 0.18 0.48 0.88

T Correlacions amb les mostres per sobre del limit de detecci6. Les correlacions per a I'acid cloroacétic no
s’indiquen perqué estan per sota del limit de deteccié en la majoria de mostres
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5.1.2. Informacié6 retrospectiva

Informacio d’origen de I’aigua i any d’inici de la cloracio

Empreses d’aigua

Les empreses de la zona de Barcelona, Sabadell i Manresa que han contestat el
qliestionari capten les seves aigiies dels rius Llobregat i Ter. Son empreses importants
que subministren aigua a grans poblacions, per tant han de tenir una aportacié
important d’aigua. Excepcionalment, Barcelona pot rebre una aportacié subterrania,
provinent dels aqtiifers del Delta del Llobregat. Aixo es déna en situacions puntuals i
anecdotiques com en eépoques estivals de sequera en que l'aigua captada del riu
Llobregat no és suficient per cobrir la demanda, o quan les pertorbacions de les aigties
superficials per tempestes dificulta molt el seu tractament. Barcelona també explota
aigiies subterranies del Delta del Besos, per a subministrar sectors molt concrets i en
general no es destinen al consum. Pel que fa a Alacant, moltes de les empreses que han
respost el qiliestionari sébn companyies de poblacions petites en les quals predominen
les explotacions d’aigties subterranies (72%) respecte a les superficials (14%). Gran part
de les empreses d’Asturies que han contestat el qiiestionari sébn empreses grans,
potabilitzant i subministrant aigua d’origen superficial (67% de les empreses). Tot i
aix0, hi ha una part que subministra aigua subterrania (33%). A Tenerife 1'origen
principal de les aiglies subministrades és subterrani, principalment galeries. Alguna
empresa subministra barreja d’aigua subterrania i aigua dessalada. No s’ha trobat cap

empresa de Tenerife que exploti aigiies superficials (taula 5.12.).

Taula 5.12. Origen de l’aigua subministrada actualment en les arees de
I'estudi. (dades provinents del qiiestionari a les empreses).

Superficial ~Subterrani  Superficial ~ Altres

+subterrani
Barcelona ~100% - - -
Sabadell i Manresa 100% - - -
Astiiries 67% - 33% -
Alacant 14% 72% 14% -
Tenerife - 80% - 20%
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Ajuntaments

S’ha recollit informacié sobre 1'origen de l'aigua al llarg dels anys i any en que es va
iniciar la cloracié per a uns 129 municipis, que cobreixen un 79% del total de les
persones-any de l'estudi. La quantitat i qualitat de la informacié recollida és molt
diversa. S’han agrupat els municipis en diferents grups segons el tipus d’informacié
disponible:

- Municipis A. Es disposa d’historia de I’origen de 'aigua i any d’inici de la cloracié.

- Municipis B. Com els A, més disponibilitat del nivell de THM d’un any.

- Municipis C. Com els A, més nivell anual de THM de = 2 anys.

- Municipis D. Com els C, més dades de tractament i altres parametres en el passat

- Municipis E. Disponibilitat del nivell de THM (de >1 any), pero no historia d’origen ni
any inici de la cloraci6.

- Municipis F. Només historia d’origen d’aigua. Any inici de la cloracié no disponible
La distribucié d’aquests municipis s’il-lustra a la taula 5.13. Es disposa d’informacié
d'un 17% dels municipis que apareixen a l'estudi, que traduit a persones-any
representa un 79%. Aixo reflexa el fet que ens vam concentrar en els municipis més
importants per l'estudi, que aportaven més persones-any. Els municipis amb
informaci6 de major qualitat (municipis D) representen un 41% de persones-any de

I'estudi.

Taula 5.13. Freqiiéncia de municipis i persones-any segons els tipus d’informacio
disponible

Tipus d'informacié  Nombre municipis (%)  Persones-any (%)

A 75 (58%) 28 654 (25.6%)
B 9 (7%) 6522 (5.8%)
C 14 (11%) 30169 (27.0%)
D 25 (20%) 45 614 (40.7%)
E 3 (2%) 432 (0.4%)
F 3 (2%) 558 (0.5%)
Municipis amb
informacioé disponible 129 (17%) 111 949 (79.4%)
Total municipis 757 (100.0%) 141 036 (100%)
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Dades de THM

Barcelona és la provincia on primer es comencen a realitzar analisis de trihalometans a
les aigties potables, a l'any 1979. Les altres provincies mantenen un control de
trihalometans bastant recent, tot comencant a la década dels 90. A la taula 5.14. es
presenten els valors mitjans de totes les determinacions analitiques disponibles de cada
zona d’estudi. Els nivells més alts els presenta Barcelona amb 164 ppb (ug/l), i a
continuacié Sabadell, Alacant i Manresa amb 77, i 72 i 58 ppb respectivament. Tenerife

i Asturies presenten els nivells més baixos (34 i 11 ppb respectivament).

Taula 5.14. Nivells mitjans de trihalometans (ug/l) a les zones d’estudi obtinguts per
les empreses d’aigua, i any que es comencen a analitzar.

Mitjana! mediana  minim maxim n Any incici
(Desv. Estand.) mesures THM
Barcelonat 164,4 (73.5) 157,3 53,2 380,1 28 1979
Sabadell 77.6 (10.2) 82.5 65.9 84.5 16 1996
Alacant¥ 72.3 (18.9) 76.8 28.4 94.1 16 1983
Manresa 57.6 (15.7) 61.0 32.3 73.6 17 1980
Asturiest 34.1 (15.2) 30.0 14.3 63.9 16 1995
Tenerife$ 11.1 (15.8) 5.3 2.0 58.6 13 1992

i Nivell mitja obtingut en promitjar totes les mitjanes anuals de THM subministrades per les empreses de cada
area (n)

T Inclou dades de les tres plantes que subministren aigua a la ciutat de Barcelona

¥ Inclou dades de Crevillent, Santa Pola i Orihola

t Inclou dades de les tres ciutats principals: Gijon, Oviedo i Avilés

§ Inclou dades de Sta. Cruz de Tenerife, La Laguna, Arona i Sta. Cruz de la Palma

La taula 5.15. resumeix les dades disponibles de THM de les ciutats més importats de
cada area d’estudi. La ciutat de Barcelona disposa del registre més antic de
trihalometans. Manresa, i de manera similar les ciutats d’Alacant, van fer alguna
determinaci6 aillada a principis dels 80, perd no és fins finals dels 90 que analitzen
sistematicament aquests compostos. A Sabadell les dades de THM comencen a ser
disponibles també a partir de finals dels 90. Astaries comenga a analitzar
sistematicament els THM a mitjans dels anys 90. A Tenerife hi ha poques dades

disponibles, tot comencant a finals dels 90.
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Taula 5.15. Dades de THM disponibles, obtingudes a partir dels qiiestionaris a les companyies d’aigua

Barcelona Sabadell Manresa Gijon  Oviedo  Avilés Elx Crevillent  Santa  Sta. Cruz La La
Pola Tenerife Laguna Orotava

1977

1978

1979 Xt

1980 Xt X

1981 Xt

1982 Xt

1983 X X

1984 Xt

1985 Xt

1986 Xt

1987 Xt

1988 Xt

1989 Xt

1990 Xt

1991 Xt

1992 Xt

1993 Xt

1994 Xt X X

1995 Xt X X X X

1996 Xt Xt X X X X X

1997 Xt X X X X X X

1998 X X X X
1999 X X X X X
2000 X X X X

Determinacions

propies 1999 X X X X X X X X X X X X

t només nivells totals de THM.
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5.1.3. Estimacio de nivells historics de trihalometans

La taula 5.16. mostra els nivells de THM atribuits a anys passats tot comparant els

nivells de les nostres mesures de THM amb les proporcionades per les empreses en

anys recents, tots els anys, més els nivells atribuits retrospectivament.

Taula 5.16. Comparacié entre els nivells de THM determinats, els recollits per les
empreses i els atribuits retrospectivament a les principals ciutats de 1’estudi

. CHCI3 BDCM | DBCM | CHBr3 | THM
ASTURIAS
Gijon
Analisis propies (1999) 12,6 (4,7) 4,6 (1,5) 3,4 (1,0) 0,9 (0,5) 21,4 (4,8)
mitjana (Desviaci6 Estandard, DE) n=12 n=12 n=12 n=12 n=12
Dades de Nivell 1999 34,4 9,5 0,8 0,7 45,4
companyia Mitjana 98,99,00 (DE) 39,2 (4,8) 8,8(1,2) 09 (0,1) 0,6 (0,1) 49,6 (5,0)
d’aigua Mitjana tots anys (97-00) 34,7 (9,9) 7,4 (3,0) 1,0 (0,1) 0,5 (0,3) 43,5 (12,8)
Nivells atribuits a anys anteriors 34,7 74 1,0 0,5 43,5
Oviedo
Analisis propies (1999) 13,6 (8,5) 53 (3,8) 2,1(1,8) 0,5 (0,5) 21,4 (12,7)
mitjana (Desviacié Estandard) n=11 n=11 n=11 n=11 n=11
Dades de Nivell 1999 45,0 12,2 1,2 5,5 63,9
companyia Mitjana 98,99,00 (DE) 16,3 (1,8) 3,9 (2,3) 0,4(0,2) 0,2(0,2) 20,8 (24)
d’aigua Mitjana tots anys (95-00) 24,3(11,6) 59 (3,7) 0,7 (0,4) 1,2 (2,1) 32,0 (17,1)
Nivells atribuits a anys anteriors 19,75 4,78 0,40 0,24 25,16
Avilés
Analisis propies (1999) 21,7 (2,5) 5,2 (1,9) 1,5(1,3) 0,4(0,1) 28,6 (3,0)
mitjana (Desviaci6 Estandard) n=5 n=5 n=5 n=5 n=5
Dades de Nivell 1999 40,2 12,1 0,8 1,9 55,0
companyia Mitjana 98,99,00 (DE) 31,0 (8,0) 7,1 (4,4) 0,8 (0,3) 1,4 (0,8) 40,4 (12,7)
d’aigua Mitjana tots anys (95-00) 23,0(10,4) 5,5 (3,6) 0,6 (0,2) 0,8 (0,9) 30,0 (14,2)
Nivells atribuits a anys anteriors 23,00 5,52 0,62 0,82 29,96
ALACANT
Elx
Analisis propies (1999) 16,1 (11,9) 29,8(15,7) 23,3 (14,6) 22,9 (12,7) 92,1 (29,3)
mitjana (Desviacié Estandard) n=9 n=9 n=9 n=9 n=9
Dades de Nivell 1999 - - - - -
companyia | Mitjana 98,99,00(DE) - - - - -
d’aigua Mitjana tots anys - - - - -
Nivells atribuits a anys anteriors 16,1 29,8 23,3 229 92,1
Crevillent
Analisis propies (1999) 13,3 (4,5) 25,0 (4,8) 293(2)  180(105) 856 (20,0)
mitjana (Desviaci6 Estandard) n=3 n=3 n=3 n=3 n=3
Dades de Nivell 1999 - - - - -
companyia Nivell 97 14,0 235 34,2 14,4 86,2
d'aigua Mitjana tots anys (83,94-7)(DE) 17,5 (60) 21,53 (7,3) 24,26 (9,8) 7,43 (4,6) 70,8 (24,3)
Nivells atribuits a anys anteriors 16,8 22,1 25,1 9,2 73,2
Nivells atribuits a 1998, 2000 20,15 24,61 27,85 8,44 81,05
Santa Pola
Analisis propies (1999) 113 (5,2) 2330  183(156) 216(134) 734 (372)
mitjana (Desviacié Estandard) n=2 n=2 n=2 n=2 n=2
Dades de Nivell 1999 - - - - -
companyia Nivell 97 30,80 26,90 23,60 7,25 88,60
d’aigua Mitjana tots anys (83,94-97) 20,8 (7,9) 21,2 (6,8) 21,0 (7,3) 5,9 (2,5) 69,0 (23,4)
Nivells atribuits a anys anteriors 20,8 21,2 21,0 5,9 69,0
Nivells atribuits a 1998, 2000 23,8 24,2 24,2 6,9 79,1
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TENERIFE

Santa Cruz de Tenerife

Analisis propies (1999) 0,5 (0,1) 0,7 (0,5) 09 (0,1) 49 (1,8) 6,9 (1,4)
mitjana (Desviaci6 Estandard) n=4 n=4 n=4 n=4 n=4
Dades de Nivell 1999 - - - - -
companyia Nivell 97 3,6 2,2 3,1 7,7 16,6
d’aigua Mitjana tots anys - - - - -
Nivells atribuits a anys anteriors 2,1 14 2,0 6,3 11,7
La Laguna

Analisis propies (1999) 0,4 (0,3) 0,7 (0,7) 1,1(1,2) 6,2 (4,6) 8,5 (5,5)
mitjana (Desviaci6 Estandard) n=5 n=5 n=5 n=5 n=5
Dades de Nivell 1999 1,2 14 1,9 2,7 7,2
companyia Mitjana 98,99 (DE) 2,1(1,3) 1,4 (0,1) 2,2(04) 5,7 (4,2) 11,4 (5,9)
d’aigua Mitjana tots anys 1,5 (1,0) 1,1(0,4) 1,7 (0,6) 4,2 (3,0) 8,5 (4,8)
Nivells atribuits a anys anteriors 1,5 1,1 1,7 4,2 8,5
La Orotava

Analisis propies (1999) 0,2(0,2) 1,1(1,2) 1,4 (0,0) 3,2 (0,6) 6,0 (0,6)
mitjana (Desviaci6é Estandard) n=2 n=2 n=2 n=2 n=2

Dades de Nivell 1999 - - - - -

companyia Mitjana 98,99,00 (DE) - - - - -

d’aigua Mitjana tots anys - - - - -
Nivells atribuits a anys anteriors 0,2 1,1 1,4 3,2 6,0
BARCELONA

Sabadell

Analisis propies (1999) 284 (184)  213(25) 15,5 (7,1) 173 (77) 825 (165)
mitjana (Desviaci6 Estandard) n=9 n=9 n=9 n=9 n=9

Dades de Nivell 1999 - - - - B

companyia | Mitjana 98,99,00 (DE) - - - - -

d’aigua Mitjana tots anys(96,97) - - - - 75,2 (13,1)
Nivells atribuits a anys anteriors 26,5 20,1 14,7 16,3 77,6
Manresa
Analisis propies (1999) 39,1 (24,2) 19,8 (2,9) 1,7 (0,8) 0,6 (1,2) 61,2 (26,4)
mitjana (Desviaci6é Estandard) n=10 n=10 n=10 n=10 n=10
Dades de | Nivell 1999 61,6 8,8 1,6 1,7 73,6
companyia | Mitjana 99,00 (DE) 49,2 (17,5) 9,1(0,4) 2,5 (1,3) 3,6 (2,7) 64,3 (13,1)
d’aigua Mitjana tots anys (80,96,99-00)

(DE) 45,6 (16,4) 5,8 (3,8) 1,8 (1,2) 2,3(22) 55,5 (17,3)
Nivells atribuits a anys anteriors 44,6 94 1,7 2,0 57,7
Barcelona Llobregat 100% (sud-oest)
Analisis propies (1999) 11,6 (4,6) 24,9 (11,4) 24,7 (21,8) 35,0 (25,1) 96,3 (60,9)
mitjana (Desviaci6é Estandard) n=6 n=6 n=6 n=6 n=6

Dades de Nivell 1999 - - - - -

companyia Mitjana 98,00 (DE) - - - - -

d’aigua Mitjana tots anys (79-82,84-96) - - - - 148,2 (41,8)
Nivells atribuits a anys La mitjana de tots els anys és ponderada a la proporcié d’aigua subterrania. THM especifics
anteriors calculats en base a la proporcié de les analisis de 1999 (estimaci6 feta any per any).

Barcelona Ter-Besds 100% (nord-est)

Analisis propies (1999) 30,9 (87) 27,5 (5,3) 10,6 (5,9) 0,8 (0,5) 69,8 (19,6)
mitjana (Desviaci6 Estandard) n=10 n=10 n=10 n=10 n=10
Dades de Nivell 1999 25,1 22,13 10,73 0,05 57,95
companyia | Nivell 97 - - - - 77,5
d’aigua Mitjana tots anys (95-97,99) - - - - 64,0 (12,2)
Nivells atribuits a anys anteriors 28,4 25,2 9,7 0,7 64,0
Barcelona, zona de barreja

Analisis propies (1999) 21,5 (11,3) 24,7 (7,2) 14,9 (13,8) 15,4 (18,5) 77,0 (38,8)
mitjana (Desviaci6é Estandard) n=16 n=16 n=16 n=16 n=16
Nivells atribuits a anys anteriors Donat que I'exposicié pot variar considerablement dintre de Barcelona, no s’han

atribuit nivells de THM si no es disposa d’informaci6 sobre I’adreca exacta. Els
nivells de THM s’han atribuit a cada codi postal
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5.2. Risc de cancer de bufeta per exposicié a subproductes de la

cloracio

La taula 5.17. mostra les caracteristiques de la poblaci6é d’estudi. Un 87% sén homes, i

la mediana d’edat era de 67 anys. Un 41% de la poblacié prové d’Astaries, 19% de
Barcelona, 18% de Tenerife, 9% de Sabadell, 7% d’Alacanti 6% de Manresa.

Taula 5.17. Descripci6 poblacié de I’estudi multicéntric cas-control.

Casos (%)

Controls (%)

OR (95% CI)t

Genere
Homes
Dones
Edat
mitjana (SD)
minim-maxim
percentils 25, 50, 75
Area
Barcelona

Sabadell
Manresa
Alacant
Tenerife
Asturies
Habit tabaquic
Mai fumador
Ex fumador
Fumador actual
NS/no disponible
Educacio
< Primaria

> Primaria, < Institut

> Institut
Altres

Rebuig/NS/no disponible
Consum de fruita i vegetals (grams, en quartils)

0-421.8
>421.8-671
>671-1000.6
>1000.6

no disponible

Mida del municipi de la residencia més llarga fins els 18 anys

Area metropolitana/ ciutat

Ciutat petita
Poble
Granja

Rebuig/NS/no disponible

1226 1271
1072 (87.4) 1105 (86.9)
154 (12.6) 166 (13.1)
66 (9.9) 65 (9.9)
22-81 19-88
61, 68, 74 59, 67, 72
229 (18.7) 247 (19.4)
119 (9.7) 111 (8.7)
69 (5.6) 79 (6.2)
89 (7.3) 84 (6.6)
220 (17.9) 226 (17.8)
500 (40.8) 524 (41.3)
221 (18.0) 464 (36.5)
502 (40.9) 510 (40.1)
496 (40.5) 286 (22.5)
7 (0.6) 11 (0.9)
565 (46.1) 592 (46.6)
474 (38.7) 491 (38.6)
167 (13.6) 164 (12.9)
15 (1.2) 15 (1.2)
5 (0.4) 9(0.7)
258 (21.0) 216 (17.0)
229 (18.7) 216 (17.0)
236 (19.3) 216 (17.0)
194 (15.8) 215 (16.9)
309 (25.2) 408 (32.1)
389 (31.7) 366 (28.8)
157 (12.8) 156 (12.3)
455 (37.1) 543 (42.7)
4(0.3) 2(0.2)
221 (18.0) 204 (16.0)

1.00
2.99 (2.33-3.85)
6.27 (4.79-8.20)

1.00
1.08 (0.91-1.29)
1.17 (0.91-1.51)
1.15 (0.55-2.39)

1.00
0.87 (0.67-1.13)
0.88 (0.67-1.14)
0.72 (0.55-0.94)

1.00
0.93 (0.71-1.21)
0.77 (0.63-0.93)
1.99 (0.36-10.93)

t Odds ratios (OR) i intervals de confianga al 95% (95% CI) calculats per regressi6 logistica mitjancant
ajustament per edat, génere i area f NS. No sap.
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Després d’ajustar per edat, génere i area, es troba un excés de risc estadisticament
significatiu entre els ex fumadors i els fumadors actuals. Els grans consumidors de
fruita i verdura estaven protegits respecte els que consumien poca fruita i verdura
(darrer quartil referit al primer). La mida de la localitat de la residéncia més llarga fins
els 18 anys també s’associava amb el risc de cancer de bufeta. Els individus que havien
viscut a un poble estaven protegits respecte els que havien viscut a una gran ciutat o

area metropolitana. Els casos i controls tenien similar nivell educatiu (taula 5.17.).
La qualitat global de I'entrevista tenia una distribucié diferent entre casos i controls.

Més casos que controls tenien una entrevista globalment fiable, i aquesta diferencia era

estadisticament significativa (taula 5.18.).

Taula 5.18. Distribucié de la qualitat global de 1’entrevista entre casos i controls

Casos (%) Controls (%) OR (95% CI)t
Qualitat global de I'entrevista
Insatisfactoria 18 (1.5) 8 (0.6) 1.00
Qiiestionable 92 (7.5) 85 (6.7) 0.49 (0.20-1.19)
Fiable 857 (69.9) 970 (76.3)  0.42 (0.18-0.98)
Elevada 213 (17.4) 179 (14.1)  0.61 (0.26-1.44)
Rebuig/NS/no disponible 46 (3.7) 29 (2.3)

t Odds ratios (OR) i intervals de confianca al 95% (95% CI) calculats per regressi6 logistica mitjancant ajustament per
edat, génere i area

Les persones exposades a un nivell mitja de THM >49 ng/1 a la residencia tenen un
increment del risc del 100% respecte els exposats a un nivell mitja inferior a 8 pg/1
(OR=1.99, 95%CI=1.03-3.86). Per genere i les mateixes categories, I'increment del risc és
del 48% entre les dones (no estadisticament significatiu), i >100% entre els homes
(estadisticament significatiu). S'observa una dosi-resposta entre els homes (valor p de
tendéncia lineal, p trend=0.006), i a la poblaci6 conjunta d’homes i dones (p-
trend=0.012). Pel que fa a I'exposici6 a THM per ingestid, s’observa un increment del
risc del 55% entre els homes exposats a més de 35 pg THM/dia respecte els no
exposats, aixi com una dosi-resposta estadisticament significativa (p-trend=0.030). En
dones s’observa un increment del risc del 63% per la mateixa categoria d’exposicio,
pero la dosi-resposta no és estadisticament significativa (p-trend=0.403). Haver tingut
un origen de l'aigua a la residéncia predominantment clorat (270% del temps amb

aigua superficial clorada) respecte no clorat o aigua subterrania clorada (=70% del
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temps) representa un increment del risc >100% entre els homes, mentre que entre les

dones no s’associa amb un increment del risc (OR=0.86, 95% CI=0.13-5.57). (Taula 5.19).

Taula 5.19. Odds ratios (OR) i intervals de confianca al 95% (95% CI) pel cancer de
bufeta per génere i diferents indexs d’exposicio.

Homes Dones Tots

OR (95% CI)t casos/controls  OR (95% CI)t casos/controls OR (95% CI)t

Exposicio global a THM. Nivell mitja de THM a la finestra d’exposicio (ug/l)

<8.0 1.00 137/171  1.00 24/25 1.00
>8.0,<26.0  145(0.89-236) 141/158 0.39 (0.12-1.28) 19/33 1.18 (0.76-1.85)
>26.0,<49.0  2.16 (1.25-3.74) 184/160 1.04 (0.28-3.88) 23/22 1.84 (1.12-3.02)
>49.0 241 (1.16-4.99) 158/180 1.48 (0.24-9.28) 25/22 1.99 (1.03-3.86)
p-trends 0.006 0.693 0.012

Exposicié a THM per ingestio. Nivell mitja de THM a la finestra d’exposicio (ng/ dia)

0 1.00 119/140 1.00 28/19 1.00

>0, <10 0.99 (0.67-1.48) 119/124 (.58 (0.17-2.03) 17/18 0.92 (0.63-1.33)

>10, <35 1.28 (0.85-1.92) 132/119 0.61 (0.18-2.03) 14/16 1.15(0.78-1.67)

>35 1.55(1.02-2.35) 131/114 0.63 (0.19-2.04) 17/18 1.35 (0.92-1.98)
p-trend* 0.030 0.403 0.110

Origen d’aigua predominant a les residencies de la finestra d’exposicio

>70% temps no clorada o subterrania clorada

1.00 151/200 1.00 25/27 1.00
>70% temps superficial clorada

2.13(1.19-3.83) 153/182 0.86 (0.13-5.57) 20/18 1.78 (1.04-3.04)

Tt Les OR i 95% CI s’han obtingut per regressi6 logistica mitjangant ajustament per area, estat tabaquic,
edat, genere, educaci6, grau d'urbanicitat de la residéncia més llarga fins els 18, consum de fruites i
verdures, qualitat global de I'entrevista. L’analisi exclou els individus amb qualitat global de I'entrevista
insatisfactoria i qiiestionable, i es limita als individus amb percentatge d’exposicié coneguda 270% de la
finestra d’exposicié

i valor p de tendencia lineal

La pauta dosi-resposta es va avaluar addicionalment a través d'un model additiu
generalitzat amb un natural spline per la variable continua d’exposicié6 mitjana a THM,
ajustant per area, estat tabaquic, edat, génere, educacid, grau d’urbanicitat de la
residencia més llarga fins els 18, consum de fruites i verdures, qualitat global de
I'entrevista. Aquesta analisi va mostrar un increment del risc amb 'exposicié (figura

5.12.).
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Figura 5.12. Log de la odds per exposici6é mitjana a THM .Ambdés sexes.
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La grafica esta ajustada per area, estat tabaquic, edat, génere, educacio, grau d’urbanicitat de la residencia
més llarga fins els 18, consum de fruites i verdures, qualitat global de 1'entrevista. L’analisi es limita als
individus amb percentatge d’exposici6 coneguda 270% de la finestra d’exposici6

Els individus que passen més temps a la dutxa o el bany (> 6 hores/mes) mostren un
risc relatiu de cancer de bufeta incrementat respecte aquells que hi passen menys hores
(=2 hores/mes). Aquest increment del risc no és estadisticament significatiu per cap de
les categories d’exposici6, i la dosi resposta no és estadisticament significativa (valor p
de tendencia lineal, p-trend=0.064). Entre les dones no s’observa un increment del risc

per duraci6 total de la dutxa o bany (taula 5.20.).

Taula 5.20. Odds ratios (OR) i intervals de confianca al 95% (95% CI) pel cancer de
bufeta per génere i duracidé de la dutxa o el bany al mes.

Bany+dutxa, hores Homes Dones Tots
mensuals OR (95% CI)t  casos/controls OR (95% CI)t casos/controls OR (95% CI)t
<2 hores/mes 1.00 129/171 1.00 28/32 1.00

>2,<3.5hor./mes 0.78 (0.52-1.16) 84/120 0.25(0.06-1.02) 4/17 0.71 (0.49-1.03)

>3.5,<6 hor./mes 1.11 (0.77-1.59) 131/156 0.87 (0.33-2.28) 17/18 1.09 (0.78-1.52)

>6 hores/mes 1.30 (0.89-1.91) 133/121 1.00(0.35-2.87) 19/19 1.28 (0.90-1.82)
p-trendt 0.081 0.833 0.064

T Les OR i 95% CI s’han obtingut per regressi6 logistica mitjangant ajustament per area, edat, génere, estat
tabaquic, educaci6, grau d'urbanicitat de la residencia més llarga, consum de fruites i verdures, qualitat
global de I'entrevista, nivell de THM de la residéncia. L’analisi exclou els individus amb qualitat global de
I'entrevista insatisfactoria i qiiestionable, i es limita als individus amb percentatge d’exposicié coneguda
>70% de la finestra d’exposicié

f valor p de tendéncia lineal
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Per les mateixes categories d’exposicié que la taula 5.20., a Barcelona, una de les arees
de major exposicié6 a THM de I'estudi, les OR per homes i dones junts sén 0.83 (95%
CI=0.43-1.57), 1.10 (95%CI=0.60-2.03) i 1.47 (95%CI=0.72-3.00), p-trend=0.321; a
Asttries, zona d’exposici6é intermedia baixa, les OR per ambdds sexes i les mateixes
categories de duracié de bany i dutxa sén: 0.70 (95%CI=0.38-1.29), 1.06 (95%CI=0.63-
1.79) 1 1.38 (95%CI=0.80-2.40), p-trend=0.1472.

Haver assistit alguna vegada a la piscina s’associa amb un increment del risc de cancer
de bufeta en relacié als que no hi ha anat mai, amb una OR=1.58 (95% CI=1.18-2.10).
Per sexe, la OR és 1.60 (95% CI=1.18-2.16) pels homes i 1.58 (0.59-4.25) per les dones
(taula 5.21.). Estratificant per area trobem que per 1'area Barcelona (area metropolitana
més Sabadell i Manresa, una de les arees d’estudi de major exposicié a THM, la OR per
ambdos sexes és 1.56 (0.97-2.48). Per Asttries (area d’exposicié intermedia-baixa), la

OR és 1.25 (0.77-2.01).

Taula 5.21. Odds ratios (OR) i intervals de confianca al 95% (95% CI) pel cancer de
bufeta per génere i assisténcia a piscines.

Assisténcia a Homes Dones Tots
piscines OR (95% CDt casos/controls OR (95% CI)t  casos/controls OR (95% CI)t
Mai 1.00 540/680 1.00 96/128 1.00

Alguna vegada 1.60 (1.18-2.16) 137/111 158 (0.59-4.25) 12/10  1.58 (1.18-2.10)
No disponible  2.73 (1.85-4.04) 259/207  6.20 (1.80-21.29) 28/14  2.90 (2.00-4.20)

Les OR i 95% CI s’han obtingut per regressi6 logistica mitjangant ajustament per area, edat, geénere, estat
tabaquic, educaci6, grau d’'urbanicitat de la residéncia més prolongada, consum de fruites i verdures i
qualitat global de l'entrevista. L’analisi exclou els individus amb qualitat global de l'entrevista
insatisfactoria i qiiestionable.

Trobem una dosi resposta estadisticament significativa per la duracié del temps en que
s’ha nedat al llarg de la vida entre els homes (p-trend=0.007). Aquells que han nedat
més de 630 hores tenen un excés de risc del 100% respecte els que mai han nedat. Entre

les dones no s’observa un increment del risc per temps nedant a la piscina (taula 5.22.).
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Taula 5.22. Odds ratios (OR) i intervals de confianca al 95% (95% CI) pel cancer de
bufeta per génere i duracio del temps a l’aigua de la piscina.

Piscines. Hores

Homes

Dones

Tots

nedant a la vida OR (95% CI)t

casos/controls OR (95% CI)t casos/controls

OR (95% CI)t

Mai hanedat 1.0 539/679  1.00 96/128 1.00

>0, <36 hores 143 (0.77-2.65) 24/25 041 (0.04-463) 1/3  1.30(0.72-2.35)

>36, <165 hores  1.86 (0.99-3.49)  29/21  1.61(0.20-12.94) 2/2  1.77 (0.97-3.21)

>165, <630 hores 1.29 (0.70-2.39)  25/27  2.04(0.27-15.50) 3/2  1.30 (0.73-2.33)

>630 hores 2.08 (1.06-4.09) 26/18 068 (0.09-5.22) 2/3  1.84(0.98-3.44)
p-trendt  0.007 0.895 0.012

T Les OR i 95% CI s’han obtingut per regressi¢ logistica mitjancant ajustament per habit tabaquic, edat,
geénere, educaci6, grau d’urbanicitat de la residencia habitual més prolongada, consum de fruites i
verdures, qualitat global de l'entrevista i area. L’analisi exclou els individus amb qualitat global de

I'entrevista insatisfactoria i qiiestionable.
f valor p de tendéncia lineal

L’exposici6 combinada a la piscina, la dutxa o el bany s’associa amb un increment del

risc de cancer amb la duraci6, tot i que les OR la dosi resposta no sén estadisticament

significatives (taula 5.23.).

Taula 5.23. Odds ratios (OR) i intervals de confianca al 95% (95% CI) pel cancer de
bufeta per genere i duracié del temps equivalent a la dutxa, el bany o la piscina
(inhalacié i absorci6é dermica total).

Inhalacié i absorcio

Homes

Dones

Tots

dermica total (hores OR (95% CI)t  casos/controls OR (95% CI)t casos/controls
a la vida)

<297.3 hores 1.00 132/188 1.00 28/36
>297.3,<573.3h.  1.06 (0.76-1.48) 153/195 0.68 (0.30-1.52) 19/39
>573.3, <1000 h. 1.15(0.82-1.61) 155/188 1.39 (0.59-3.28) 24/22
>1000 hores 1.29 (0.91-1.82) 171/165 1.73 (0.71-4.22) 25/24

p-trendt 0.127

0.129

OR (95% CI)t

1.00
0.96 (0.71-1.30)
1.17 (0.86-1.59)
1.30 (0.94-1.78)
0.056

t Les OR i 95% CI s’han obtingut per regressi6 logistica mitjangant ajustament per estat tabaquic, edat,
genere, educaci6, grau d'urbanicitat de la residencia habitual més prolongada, consum de fruites i
verdures, qualitat global de I'entrevista i area. L’analisi exclou els individus amb qualitat global de

I'entrevista insatisfactoria i qiiestionable.
f valor p de tendeéncia lineal
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Exposicio a subproductes de la cloracio a Espanya

Aquest treball és un dels pocs estudis sistematics que proporcionen dades de nivells de
THM i HAA a diverses arees espanyoles. S'han trobat diferéncies importants a les
quatre provincies estudiades (Barcelona, Alacant, Asttries i Tenerife), tant pel que fa al
nivell total de THM i acids acétics halogenats com per la seva composici6. Les arees
mediterranies presenten els nivells més elevats (nivells mitjans entre 56 i 86 pg/1 de
THM i entre 36 1 50 pg/1 d’'HAA). Tenerife, 'tinica area amb aigua 100% subterrania, té
uns nivells molt baixos (nivell mitja de THM=8.0 pg/1 i 3.1 pg/1 d'HAA). Astaries
presenta nivells intermedis-baixos (nivells mitjans de 22.3 i 15.3 pg/1 de THM i HAA,
respectivament). Els nivells trobats sén consistents i comparables respecte a altres
treballs publicats. Un estudi europeu publicava un nivell mitja de THM per aigiies
superficials de 78 pg/1 (desviacié estandard, DS=100, n=19), i 7.6 pg/1 (DS=6.7, n=3)
per a aigties subterranies. Els nivells mitjans d’'HAA eren de 9.3 pg/1 (DS=7.7) i 0.8
pg/l (DS=0.8) per aigiies superficials i subterranies respectivament (Palacios 2000).

Cancho et al. (Cancho 1999) van descriure nivells a Barcelona d’'HAA de I'ordre de 21.6

ng/l.

Les caracteristiques de 1'aigua en origen seria el principal determinant de la quantitat
de subproductes de la cloraci6é generats i explica les diferencies observades entre les
zones d’estudi. En menor mesura, el tractament de 'aigua podria explicar una part de
les diferencies. El nivell de subproductes de la cloraci6 esta relacionat amb la quantitat
de materia organica de l'aigua crua (Sketchell 1995). Les aigiies subterranies, amb
menor quantitat de precursors organics i menor clor requerit per a la potabilitzacié
respecte les superficials donen nivells baixos de subproductes de la cloraci6. Aixo es
reflexa en els resultats trobats. Els nivells més baixos de THM i acids HAA es troben a
Tenerife, on l'aigua potable és d’origen subterrani. La resta de zones té aigua
basicament d’origen superficial, perd s’observa una diferéncia significativa entre els
nivells d’Asttries i els de la franja mediterrania (Sabadell, Alacant, Barcelona i
Manresa) on la formaci6 de THM i HAA és major degut a la pitjor qualitat de les

aigiies crues (abans de la potabilitzaci6).

La comparacié entre nivells historics i actuals de THM mostra que en algunes zones

(especialment Barcelona) els nivells actuals sén menors, tot suggerint que la poblacié
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ha estat més exposada en el passat. Les plantes potabilitzadores d’aigua han canviat de
linia de tractament al llarg del temps que porten funcionant. Han anat sofisticant el
tractament amb filtres de carbé actiu, ozonitzacid, i altres etapes. Les regulacions sobre
emissions d’aigties residuals a rius s’han fet més estrictes amb els anys, juntament amb
la depuracié creixent d’aigiies residuals fa que l'aigua arribi a les plantes
potabilitzadores amb millor qualitat. En conjunt, tots aquests factors podrien explicar
en part el fet que els nivells en el passat hagin sigut majors que en l'actualitat en

algunes zones, basicament la ciutat de Barcelona.

L’analisi de correlacié entre THM i HAA, tot i el petit nombre de mostres, suggereix
una correlacié significativa entre THM i HAA totals. També suggereix una correlacié
entre espéecies de THM i HAA amb contingut similar de brom. L’estratificacié per area
mostra una elevada heterogeneitat entre arees. Pocs estudis han avaluat la relacié
quantitativa entre diversos subproductes de la desinfeccid. Es va identificar un estudi
canadenc que va examinar la correlacié entre HAA i THM a 259 mostres d’aigua,
trobant correlacions baixes entre nivells totals de THM i HAA (King 2002).
L’heterogeneitat dels resultats entre estudis reflexa la complexa naturalesa dels
subproductes de la cloraci6, fent dificil I'establiment de pautes i correlacions valides
universals, per a tot tipus d’aigua. Els nivells i 1'especiacié dels DBP depén de molts
factors (quantitat i caracteristiques dels precursors organics, desinfectant utilitzat i dosi
aplicada, pH, temperatura, linia de tractament en la depuracié, distancia entre sortida
de planta i punt de mostreig, etc.), que poden variar al llarg del temps tant en un
mateix punt com entre punts diferents. Per tant, es deriva que l'establiment de
correlacions entre DBP probablement hauria de tenir una aplicaci¢ local i concreta,
amb coneixement de les caracteristiques de l'aigua i el tractament que puguin afectar

aquestes correlacions.

Avaluacio de I'exposicio a l'estudi cas-control espanyol

A Testudi multicéntric cas-control de cancer de bufeta es va utilitzar cloroform,
bromodiclorometa, dibromoclorometa, bromoform i nivell total de THM per a
caracteritzar l'exposici6 a subproductes de la cloraci6 de la poblaci6 de l'estudi

multicentric cas-control de cancer de bufeta. L’avaluacié retrospectiva de 1'exposicié
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als quatre THM amb una recollida de dades exhaustiva a les arees d’estudi constitueix
un dels punts forts de l'estudi. L'entrevista personal estructurada als casos i controls
també proporciona un perfil al llarg de la vida de I'origen de l'aigua consumida a casa i
al treball, el consum diari mitja d’aigua, aixi com la informacié sobre activitats
relacionades amb l'aigua on té lloc la inhalaci6 i I'absorcié dérmica dels subproductes
de la desinfecci6 (DBP). Tot aix0 implica una millora en I'avaluaci6é de 1'exposicié a
DBP respecte estudis epidemiologics anteriors. Per contra, tot i que el nivell de THM es
correlaciona bé amb el total de compostos halogenats i és probablement el millor
marcador d’exposicié a DBP, no deixa de ser un succedani de I'exposicié real, i aixo
comporta certes limitacions. El nivell de THM no necessariament es correlaciona amb
altres DBP, i conseqiientment no necessariament es correlaciona amb el factor de risc
real. A més, donat que es tracta d’un estudi multicentric, el mateix nivell de THM es
pot associar a diferents barreges de DBP a les diverses arees, i aixd comporta una certa
mala classificaci6. Aquest biaix, no obstant, es pot controlar en cert grau a l'analisi

estadistica mitjangant ajustament per area.

El clor és el desinfectant de l'aigua potable més extensament utilitzat. Pero
gradualment als paisos industrialitzats es va substituint per desinfectants com el
dioxid de clor, 0z6, cloramines, etc. Aquests desinfectants alternatius produeixen
menys THM i generen DBP diferents dels de la cloraci6. Conseqiientment, a mesura
que el clor es vagi substituint per altres desinfectants, altres subproductes diferents
dels THM seran més prevalents. A Espanya, el clor ha sigut i és encara el desinfectant
més utilitzat per a tractar 'aigua potable. Per tant, els THM probablement han estat els

DBP més prevalents, i constitueixen indicadors valids de la barreja de DBP.

Es la primera vegada en un estudi epidemioldgic sobre cancer que es recull informacié
sobre vies d’exposicié diferent de la ingesti6. La inclusié de preguntes a l'entrevista
personal sobre activitats on es déna inhalaci6 i absorcié dermica de subproductes de la
cloraci6 ha permes fer una primera aproximacié al paper d’aquestes vies

d’incorporaci6.
Una font potencial d’error en I'estimacié historica de THM podria deure’s a la variacié

dels nivells de THM des de sortida de planta fins el punt de consum (aixeta). Segons la

literatura, la concentracié de DBP format al sistema de distribucié s’incrementa
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respecte els nivells detectats a I'efluent de la planta de tractament (Shin 1999), i aquest
increment depen de la distancia (temps de contacte entre el clor i la materia organica),
la quantitat de clor residual i la quantitat de materia organica residual. En aquest
treball d’investigacié doctoral no s’ha modelat l'efecte del temps de residencia a
I'aigua, des de sortida de planta fins l'aixeta, a partir de les dades provinents de les
companyies d’aigua. Els nivells de THM proporcionats per les companyies d’aigua
probablement subestimin I'exposici6 real. A més, s’ha combinat indistintament nivells
de THM provenint de les companyies d’aigua (mesurat en mostres d’aigua a sortida de
planta) i les determinacions nostres de THM (mesurades a aigua de l'aixeta). Aixo
probablement ha produit certa mala classificacié de I'exposici6, amb un possible efecte

d’atenuar la magnitud de l'estimador del risc.

Una segona font potencial d’error en l'estimacié de nivells de THM historics podria
sorgir de la combinaci6é de nivells de THM mesurats per nosaltres (i determinats en un
laboratori centralitzat), i els nivells de THM proporcionats per les companyies d’aigua
(i per tant, determinats en diferents laboratoris). Els procediments analitics per a
determinar THM probablement han sigut diferents, aixi com el procediment de presa
de mostres, condicions d’emmagatzematge, retard entre el mostreig i la determinacio, i
I'tis de compost per aturar la formacié posterior de THM. Degut a aquestes diferencies,
els nivells de THM obtinguts a través de les companyies d’aigua i els ajuntaments s6n
menys comparables. No obstant, encara trobem pautes comparables i consistents entre
els nivells historics de THM i els resultats de les nostres determinacions (que van

seguir un procés estandard des del mostreig fins la determinaci6 analitica).

L’assumpcié que els nivells de THM a llarg dels anys romanen constants en un
municipi, sempre que l'origen es mantingui constant, podria representar també una
font d’error en l'estimacié de nivells historics de THM. Nosaltres vam ignorar I'efecte
sobre els nivells de THM deguts a canvis en el tractament de I'aigua, donat que aquesta
informaci6 no era disponible per la majoria de municipis. Aquestes sén simplificacions
que no reflecteixen la realitat. Pero les assumpcions sén necessaries per tal de realitzar
I'avaluacié retrospectiva de l'exposicié, donat que els nivells historics de THM no
existeixen (l'avaluacié retrospectiva de l'exposicié va enrera fins i tot abans que els

THM fossin detectats per primera vegada).
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La recerca a nivell experimental sobre els subproductes de la desinfeccié no ha trobat
biomarcadors d’exposicié cronica valids. Els THM sén eliminats rapidament a través
de l'aire exhalat. El nivell de cloroform a l'aire o la sang pot ser un bon marcador
d’exposici6 recent (després de nedar a la piscina, una dutxa o un bany) (Backer 2000),
pero no és tutil com a marcador d’exposicié acumulada durant decades, donat que la
vida mitjana a 1'organisme dels compostos volatils és massa curta (Aggazzotti 1990).
Els acids acétics halogenats a mostres de teixit huma s’han investigat com a marcadors
biologics d’exposicié (Weisel 1999). Els nivells d’acid tricloroacetic (TCAA) en orina es
correlacionen amb nivells en aigua (Weisel 1999). Per tant, els nivells de TCAA en orina
apareixen com a marcadors potencials valids d’exposici6é cronica, donat que la vida
mitja a 'organisme és major que intervals successius d’exposicié. No obstant, el TCAA
és el metabolit d’altres contaminants com tricloroetilé i tetracloroetile (Volkel 1998), i
aquests poden estar presents a I'aigua potable o a 'ambient general. En conclusié, fins
ara els nivells ambientals de DBP apareixen com els millors marcadors d’exposici6, i

milloren si es mesuren al punt més proxim al consum (l"aixeta).

Aspectes metodologics

Un dels aspectes metodologics més destacable sorgit de l'analisi de les dades de
'estudi cas-control és la polaritat d’exposicions per area. La poblacié de Tenerife esta
concentrada al grup de referéncia. La poblaci6 de Barcelona, Sabadell i Alacant es
concentra a les categories d’alta exposicio. Tot i aix0, es produeixen solapaments que
permeten fer una analisi global de totes les arees, mitjancant ajustament per area i
altres variables com grau urba de la residéncia més llarga i educacié, que ajudarien a

reduir confusi6 residual per area.

Pel que fa l'analisi de dades agregades (pooled analysis), 'ts de THM com a estimador
d’exposicié comu entre tots els estudis constitueix una limitacié metodologica, donades
les diferencies conegudes i sospitades entre estudis. L'exposici6 a THM s’ha utilitzat
com a marcador d’exposicié a subproductes de la cloracid, que és una barreja complexa
de compostos amb varietat de propietats quimiques i toxicologiques. Els THM sén els
subproductes de la cloracié més prevalents, pero la proporcié de THM comparada amb
altres subproductes pot variar, en funcié de factors com les caracteristiques de 1'aigua

en origen, la temperatura, i les practiques de tractament. Per tant, el mateix nivell de
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THM no representa necessariament la mateixa barreja en tots els estudis. Fins i tot
dintre d"un mateix estudi, el mateix nivell de THM pot ser un indicador de barreges
que canvien en l'espai i el temps. Una altra font d’heterogeneitat en 1'avaluacié de
I'exposicié prové dels diferents models d’exposicié utilitzats. Tres estudis (Cantor 1998;
Lynch 1989) i Porru (no publicat), estimen nivells passats de THM mitjancant
extrapolaci6 de nivells recents o contemporanis a anys anteriors aparentment
equivalents, mentre que els altres tres estudis (Cordier 1993; King 1996; Koivusalo
1998) apliquen models per a estimar nivells passats de THM en base a parametres
historics de l'aigua en origen i tractament. Aquestes diferencies en l'avaluacié de
I'exposicié probablement comporten 1'atenuacié en la odds ratio de la base de dades

conjunta.

La valoracié de I'exposicié s’ha identificat com un dels principals problemes a I'hora
d’avaluar resultats d’estudis epidemiologics sobre subproductes de la cloracié (IARC
1999a), i estudis recents han fet esforcos considerables per a caracteritzar 1'exposicié
durant tota la vida. Tots els estudis inclosos en la meta-analisi havien enregistrat
informaci6 individual sobre consum d’aigua. Tot i aixo, I'heterogeneitat dels metodes
utilitzats en els diferents estudis i els diferents nivells basals de subproductes de la
cloraci6 roman com a font principal d’incertesa. L’heterogeneitat estadistica dels
resultats era més important en el cas de la categoria intermedia d’exposici6, i
particularment dels resultats estratificats per genere. Els nombres petits, especialment
en dones, i les diferencies en l'avaluacié de 'exposici6 sén probablement les fonts
d’heterogeneitat més importants dels resultats. L’estudi de Vena et al. (Vena 1993) va
constituir la font principal d’heterogeneitat estadistica observada entre els homes,
particularment a la categoria d’exposicié a mig termini. En aquest estudi, la OR era
generalment major que als altres estudis, i era la menys comparable amb els altres
estudis degut a diversos aspectes de l’avaluacié de l'exposicid, tot incloent les

categories d’exposici6 utilitzades.

Els metodes dosi-resposta alternatius es van utilitzar a la meta-analisi per a confirmar
I'existencia d’un excés de risc, tot i que conduien a estimadors de risc combinats de
magnitud lleugerament diferent. Segons les analisis dosi-resposta descrites per Berlin
(Berlin 1993) i Greenland (Greenland 1992), vam arribar a un estimador de risc
combinat lleugerament menor que amb la nostra aproximacié d’exposicié a mig i llarg

termini. Els estimadors de risc combinat obtinguts pels dos metodes sén comparables
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en el cas de la duraci6é intermedia de 1'exposicié (aproximadament 20 anys), i la
diferencia es fa major per a exposicions a llarg termini. Les dues metodologies tenen les
seves limitacions. L'aproximacié del pendent dosi-resposta es basa en l'assumpciod
d’una dosi-resposta lineal, que pot constituir una simplificacié de la tendencia dosi-
resposta real. L’aproximacié mig-llarg termini implica la combinacié d’estimadors de
risc de categories d’exposicié que no sén completament comparables entre estudis. Els
resultats obtinguts a través de diferents metodologies indiquen la preséncia d"un excés
de risc de cancer de bufeta associat amb l'exposicié a aigua clorada, i també indiquen
que les limitacions de cada metode probablement no produeixen una associacié

espuria.

El biaix de publicacié constitueix una preocupacié principal en totes les meta-analisis i
pooled analysis. Pel que fa a la meta-analisi, la cerca bibliografica es limitava a bases de
dades que incloien estudis publicats. Hi pot haver altres estudis no publicats, per
exemple tesis doctorals i comunicacions en congressos. Fs extremadament dificil
identificar-los. A més, la seva inclusié6 es podria qiiestionar perque els criteris de
qualitat son dificils d’aplicar. També es va examinar addicionalment el biaix de
publicacié a través de metodes grafics i estadistics, amb resultats negatius que
indicaven la inexisténcia d’aquest biaix. En el pooled analysis, vam incloure un estudi no
publicat, i dos més publicats perd sense la part de THM publicada. Mitjancant la

inclusié d’articles publicats i no publicats es minimitza el biaix potencial de publicacié.

Resultats globals

En conjunt, els resultats de I'estudi cas-control i el pooled analysis mostren un increment
del risc de cancer de bufeta en homes per exposici6 a THM i a aigua superficial
clorada. També trobem una tendencia dosi-resposta en homes, que reforcaria la
hipotesi de causalitat. En dones, el pooled analysis no troba associacié amb cap dels
indexs d’exposicié estudiats. A 1'estudi cas-control, les odds ratios en dones sén
generalment baixes (menors que en homes) i estadisticament no significatives. Aquests

resultats estan en la linia d’estudis publicats anteriorment.

Els resultats de la meta-analisi son consistents amb els del cas-control i el pooled

analysis, tot indicant la presencia d'un excés de risc moderat i estadisticament
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significatiu pel cancer de bufeta degut al consum d’aigua potable clorada (alguna
vegada, a mig termini i a llarg termini). Similarment, els resultats en dones no sén

estadisticament significatius.

La dosi resposta global que trobem en l'estudi cas-control associa un risc major a un
mateix nivell d’exposicié respecte a altres articles publicats (Cantor 1998; King 1996).
Per tant, els valors de risc atribuible calculats per la poblacié espanyola a partir
d’estudis publicats (Villanueva 2001b) serien majors si el risc atribuible es calcula amb

els estimadors de risc trobats per la poblacié espanyola.

Les majors OR per index d’exposici6 global que per ingesti6 a l'estudi cas-control
suggereixen diverses coses. Per una banda, es pot especular si els compostos volatils de
baix pes molecular poden tenir un paper més important que els compostos no volatils
que només s’incorporen a través de la ingesti6. Per altra banda, també es pot
questionar si la inhalacié o absorci6 dérmica juguen un paper més important que la
ingestié. El que inhalem i absorbim per la pell passa directament a la sang sense passar
pel tracte intestinal. Aquest pas més directe podria ser més efectiu que la ingestid. Perod
no hem de perdre de vista que els resultats per ingestié es refereixen a l'exposicié a
casa. L'exposicié total compren el que consumim a casa i fora de casa, per tant estariem
infravalorant 'exposici6é real. Per tant, aixo podria justificar, potser de forma menys
especulativa, perque es troben associacions majors amb I'index d’exposicié que amb el

d’ingesti6.

Una de les troballes més novedoses consisteix en l'associacié entre assistencia a
piscines i increment del risc de cancer de bufeta. Aquest és el primer estudi que troba
aquest tipus de resultat, per tant aquesta troballa s’ha d’interpretar amb molta
precaucié i evidentment calen més estudis per a confirmar o descartar aquesta
associacid. No hem trobat que I'exposicié a la dutxa o al bany s’associi consistentment
amb un increment del risc de cancer de bufeta (tot i que la gent a la categoria més alta
d’exposici6 mostri un major risc). Aquests resultats poden semblar d’alguna manera
contradictoris, donat que la dutxa és una situaci6 d’exposici6 més freqiient que
I'assisténcia a piscines, i on igualment hi ha inhalaci6 i absorcié per la pell dels DBP.
No obstant, l'activitat fisica realitzada a la piscina és major a la realitzada durant el

bany, i aix0 probablement comporta una major taxa respiratoria amb una major
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incorporacié de DBP per inhalacié. També els nivells de DBP sén majors a les piscines
donat que cal una intensa desinfeccié per al manteniment de condicions higieniques.
Aquests fenomens podrien explicar en part el fet que trobem associacié6 amb piscines
perd no amb dutxa i bany. En resum, existeix un gran desconeixement sobre el paper
de I'exposicié a DBP per vies diferents de la ingesti6 que s’haurien d’investigar amb

més detall.

Les preguntes d’habits relacionats amb l'aigua (freqiiéncia de dutxa/bany/ piscines) és
la primera vegada que s’'incorporen a un qiiestionari individual d'un estudi
epidemiologic per tal d’avaluar 1'exposicié a subproductes de la cloracié via inhalada i
absorbida dérmicament en aquestes situacions. No existeixen encara estudis avaluant
la fiabilitat de les respostes a aquestes preguntes. Es a dir, no hi ha hagut una validacié
prévia. La inclusié d’aquestes preguntes va tenir caracter exploratori, i no van ser
validades. Es possible que s’hagi produit una certa mala classificacié de 1'exposicié.
Calen, doncs, estudis confirmatoris futurs que avaluin especificament 1'exposici6 i els
efectes via inhalada i absorbida dérmicament en aquestes situacions quotidianes,

validant I'eina de mesura per tal confirmar que mesuren el que pretenen mesurar.

Diferencia de risc entre homes i dones

Hem trobat una diferencia del risc per génere tant en 1'analisi de dades combinades
com en els resultats de l'estudi multicentric cas-control de cancer de bufeta. La
diferencia en el risc per genere és generalment consistent entre els sis estudis inclosos a
I'analisi combinada i amb altres estudis no inclosos (Freedman 1997; Wilkins 1981).
Només un estudi troba una diferencia inversa (Cantor 1987), i un altre estudi no té
resultats estratificats per genere (McGeehin 1993). Degut a la gran mida de la base de
dades conjunta i les dosi-resposta observades, I'atzar apareix com a una explicacié
improbable per a les observacions de major risc entre els homes. Una mala classificaci6
no diferencial que atenui el risc només en dones i no homes també sembla improbable,
tot i que no tenim medis per avaluar aixo. El tabac i les exposicions laborals, que sén
els factors de risc més importants pel cancer de bufeta, no confonen substancialment
"associacié entre exposicié a THM i cancer de bufeta. El coneixement de factors de risc

ocupacionals és, pero, més limitat en dones que en homes i es podria produir confusié
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residual per ocupacié particularment en dones. No hi ha dades publicades sobre la
importancia de I'exposicié a subproductes de la desinfeccié a la feina, i per tant es
desconeix fins a quin punt la diferent mobilitat entre sexes podria afectar els resultats.
A més, el pooled analysis inclou dades internacionals i el flux de poblacié entre la casa i
la feina pot variar entre paisos. Dades no publicades d’Iowa (comunicacié personal de
Lynch) indiquen que el consum d’aigua a la feina és al voltant d’un ter¢ que a casa i
que els individus tendeixen a estar exposats a nivells similars de THM a casa i a la
feina. A més, I'exposici6 als compostos volatils té lloc principalment a casa, donat que
la inhalacié i I'absorci6 dérmica té lloc durant el bany, la dutxa, rentant plats, etc.
(Whitaker 2003). Hi ha una literatura considerable sobre cancer de bufeta i fums
d’escapament diesel i altres particules, pero es refereix a treballadors exposats a nivells
elevats d’aquests compostos (Kogevinas 2002). Si la contaminacié ambiental fos un
confusor, aquest seria probablement un confusor feble donat que és esperable que
qualsevol efecte de la contaminacié ambiental sobre el cancer de bufeta sigui petit. Les
comparacions entre individus no exposats i individus amb exposicions elevades a
THM en part també es corresponen a comparacions entre individus que viuen en arees
geografiques diferents. L’analisi principal d’aquest estudi, perd, no es basa en
comparacions amb els mai exposats, sind més aviat en analisis dosi-resposta, i aquests
no sén comparacions purament entre individus amb residéncia rural versus urbana.
L’ajustament per educacié com a mesura de nivell socio-econdomic no implica una gran
diferencia en cap dels dos geéneres, pero aquest ajustament pot no haver capturat
adequadament altres factors socio-economics correlacionats amb 1'exposicié. A la base
de dades conjunta nosaltres no disposavem d’informacié sobre altres factors de risc
potencials pel cancer de bufeta que probablement tenen una distribucié¢ diferencial per
genere, com 1'ts de tints de cabell, infeccions urinaries, analgesics i dieta. Per altra
banda, aquests factors de risc no apareixen com a importants a nivell poblacional
(Kogevinas 2002), i el seu paper com a confusors significatius de l’associacié entre

THM i cancer de bufeta sembla improbable en qualsevol dels generes.

S’haurien de considerar doncs explicacions biologiques per a les diferencies de génere
observades, particularment donat que aquestes diferencies han estat observades en
animals d’experimentacié en relaci6 a una varietat d’efectes (IARC 1999b). Diversos
autors han discutit les diferéncies en el risc de cancer de bufeta entre homes i dones i

s’han proposat diversos mecanismes (Hartge 1990). Aquests mecanismes podrien
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involucrar el paper de les hormones sexuals en la modulacié dels enzims que
metabolitzen els subproductes de la cloraci6 en compostos intermedis reactius, i
possiblement altres factors tals com la freqtiencia urinaria i diferéncies anatomiques
entre generes, o 'accié dels subproductes de la cloracié com a disruptors hormonals
(Balchak 2000; Nieuwenhuijsen 2000). El citocrom P4502E1 (CYP2El) és un enzim
important en la transformacié del cloroform i bromodiclorometa a metabolits actius en
humans (Raucy 1993; Guengerich 1998), i en animals de laboratori apareix estar regulat
per hormones sexuals (Pan 1992). Estudis farmacocinétics en humans mostren que
I'activitat del CYP2E1 pot ser major en homes que en dones (Tanaka 1999; Meibohm
2002). Es creu que el metabolisme dels THM bromats involucra una reaccié de
conjugacié amb glutatié6 que dona lloc a la produccié de formaldehid o compostos
intermedis reactius amb el DNA via glutati6 transferasa-theta (Landi 1999). Existeixen
diverses linies d’evidencia que mostren que els compostos de glutatié transferasa estan
subjectes a una regulacié per hormones tiroidees i sexuals (Coecke 2000; Igarashi 1984;
Catania 2000). En absencia de més dades experimentals completes, el possible paper de
les hormones sexuals per a explicar les diferencies de genere en els efectes dels THM
cal mantenir-la com a hipotesi. Existeixen pocs estudis que proporcionin dades sobre la
freqiiéncia urinaria a nivell poblacional, la majoria indicant que aquesta seria major en
dones que en homes (Frimodt-Moller 1974 ; Larsson 1988; Kondo 1994; Beier-

Holgersen 1990), i un estudi mostrant que homes i dones tenen la mateixa freqiiéncia
urinaria (Braver 1987). Aquests estudis, perd, no sén comparables en relaci6é a al
disseny o les edats considerades. A més, tot i que biologicament plausible, la
importancia de la freqtiéncia urinaria en afectar el risc de cancer de bufeta no ha estat

avaluat a estudis epidemiologics.

Importancia dels resultats en salut publica

La relacié causal entre exposici6 a DBP i risc de cancer de bufeta és dificil de
demostrar. No obstant, la consideracioé global de les dades aqui presentades juntament
amb les dades d’estudis publicats anteriorment, mostra prou evidéncia com per a
considerar que la cloraci6é de determinades aigiies generi nivells de subproductes de la
desinfeccié que suposin un risc potencial per la salut de les persones. Per tant, el

principi de precaucié aconsella prendre mesures per a minimitzar aquest risc, potencial
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o no. La solucié final és molt més complexa que canviar el clor per altres desinfectants,
o beure aigua embotellada enlloc d’aigua municipal. Un desinfectant per definici6 és
un compost altament reactiu, per tant sempre reaccionara generant subcompostos no
desitjats. La substitucié del clor per altres desinfectants menys agressius reduira la
formacié de THM, per6 en generara d’altres menys coneguts i estudiats. Per tant, la
solucié real passa per tenir una aigua a entrada de planta de bona qualitat. Aixo en
darrer terme implica una gesti6 integrada del cicle de 'aigua que garanteixi la reduccié
de la contaminacié dels rius i que els sistemes de depuracié funcionin, de manera que
I'aigua que portin els rius que després captaran les potabilitzadores que subministren
la poblacié sigui de qualitat. Alguns paisos europeus com Alemanya o Holanda tenen
una major tradici6 de gestionar integralment el cicle de l'aigua. També apliquen linies
de desinfeccié menys agressives, utilitzant desinfectants alternatius al clor, tot obtenint
una aigua desinfectada sense minvar la desinfeccié microbiologica i alhora reduint la

formaci6 de subproductes de la desinfecci6.

Com s’ha vist a partir de les dades de I'estudi multicentric cas-control de cancer de
bufeta, el nivell de THM en les aigiies potables de la residencia esta relacionat amb un
increment del risc, independentment del tipus d’aigua que es consumeixi. Per tant,
consumir aigua embotellada és només una solucié parcial, perqueé les persones estan
exposades igualment a DBP a la dutxa, el bany, rentant plats, o amb qualsevol altra

activitat relacionada amb l'aigua.

Crida l'atencié que es trobin increments de risc estadisticament significatius amb
nivells de THM per sota del nivell maxim admissible de la llei d’aigties potables (Real
Decreto 140/2003). Segons 1’estudi cas-control, una exposicié mitjana entre més de 26 i
menys de 49 pg/l1 comporta un increment del risc global del 84% (estadisticament
significatiu) respecte els exposats a menys de 8 pg/l. Segons l'analisi de dades
combinades, I'increment global del risc entre persones exposades a un nivell mitja de
THM superior a 25 i inferior de 50 pg/l és del 22% (estadisticament significatiu)
respecte els exposats a menys de 1 ng/l. Aquests son nivells als quals hi esta exposada
la major part de la poblacié. Aixi doncs, trobem increments del risc per sota del nivell
de 100 pg/1 que imposa la llei d’aigiies potables com a maxim admissible a partir de

2009 (entre 2004 i 2008 el nivell maxim admissible és de 150 ng/l) (Real Decreto
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140/2003). Per tant, aquests resultats s uggeririen que els nivells maxims imposat

previstos per la llei no assegurarien una protecci6 suficient a les persones.

La reduccié de THM en l'aigua potable que exigeix la llei, en bona part s’explica per la
substitucio del clor per altres desinfectants, que generen menys THM pero generen
altres DBP nous. Aixi, els THM deixarien de ser els DBP més prevalents, tot deixant de
ser un bon indicador de la barreja de DBP. Per tant, a mesura que la desinfeccié per
clor deixi de ser la més freqiient, el control dels nivells de DBP hauria d’incloure altres

compostos a més dels THM.

Recerca futura

Millor caracteritzaci6 dels nivells de subproductes de la desinfecci6 a Espanya.
Polimorfismes genétics amb susceptibilitat de desenvolupar cancer de bufeta
Efectes de I'exposici6é a DBP per vies d'incorporacié diferents de la inhalacié
Piscines i subproductes de la cloracié

Desinfectants alternatius. Possibles efectes sobre la salut

Avaluar I'efecte de les barreges de subproductes de la cloracié

Millor coneixement d’efectes de subproductes de la desinfeccié especifics

Efectes reproductius per exposicié en dones embarassades

X ® N o ok LW b=

Avaluar efectes diferents del cancer i efectes reproductius

Portar a terme 1'estudi cas-control de cancer de bufeta ha fet palesa la manca de dades
existent sobre concentracions de DBP, i per tant el desconeixement dels nivells als
quals esta exposada la poblacié espanyola. A la resta d’Europa també hi ha un profund
desconeixement dels nivells als que les persones estan exposades. Per tant es fa

necessaria una millor caracteritzaci6 dels nivells de DBP a Espanya i a Europa.

En el marc de l'estudi cas-control, una linia de recerca futura sera analitzar la relacié
entre determinats polimorfismes genetics amb la susceptibilitat de desenvolupar
cancer de bufeta. Les mostres de material biologic recollit en la poblacié d’estudi (sang
i biopsia), permetran determinar polimorfismes en certs gens com per exemple el

CYP2E1 o els GSTs, implicats en el desenvolupament del cancer de bufeta.
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Al marge de I'estudi cas-control, un aspecte per explorar de l'exposicié a DBP sén les
vies d’incorporacié diferents de la ingesti6. A part de les dades proporcionades pel
present treball, es desconeix del paper de la inhalaci6 i l'absorci6 dermica de
subproductes de la cloraci6. A través d’estudis experimentals se sap que es produeix
una incorporacié d’alguns DBP durant la dutxa, el bany i 'assisténcia a piscines. Pero
es desconeix quins efectes pot tenir aix0 sobre la salut. Aquests compostos van
directament a la sang sense passar pel sistema digestiu, per tant seria plausible pensar
que l'actuacié d’aquests compostos inhalats o absorbits per la pell fos diferent, i fins i

tot més directa, que la ingestio.

Les piscines s6n ambients on la concentracié de DBP és elevada, tant a 'aigua com a
'aire. Les persones incorporen aquests DBP per absorcié dermica (mentre estan a
I'aigua), i per inhalaci6 (tant a dins com a fora de l'aigua). Per tant, les piscines
ofereixen un ambient interessant per investigar 1'efecte d’exposicions a DBP per
inhalacié i absorcié dérmica. L’estudi de determinades poblacions exposades a les
piscines, tot incloent personal laboral i persones que assisteixen peridodicament a les
piscines, donaria informacié sobre aquestes vies d’exposicié tan poc estudiades. Els

nens serien una poblacié especialment sensible, que caldria ser considerada.

El clor gradualment es va substituint per desinfectants alternatius (dioxid de clor, 0z6,
cloramines, etc.). Aquests produeixen subproductes diferents dels de la cloracié. Els
THM deixen de ser els majoritaris i se’'n generen de nous. Els subproductes de la
cloracié han sigut els més investigats fins ara perd com que cada cop prenen més
importancia altres desinfectants caldria investigar els efectes associats als subproductes

dels desinfectants alternatius.

Un camp per a explorar compren l'estudi de les barreges de DBP. Cada DBP té unes
propietats quimiques, mutagenes i carcinogenes diferents. Els DBP es produeixen en
barreges, i la composicié difereix segons les caracteristiques de 1'aigua en origen (pH,
precursors organics...), el tractament, etc. Les barreges poden produir efectes sinergics
(efecte global major que la suma dels efectes per separat), efectes additius (I'efecte
global seria la suma d’efectes separadament), o fins i tot efectes globals menors que la
suma dels efectes per separat. Per tant, I'as d"un compost indicador de la barreja (com

s’ha fet fins ara amb els THM) no reflexa 1'exposici6 real. S"haurien de desenvolupar
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linies de recerca, tant a nivell experimental com epidemiologic per avaluar 'efecte de

les barreges.

Per altra banda, s’hauria de seguir investigant el metabolisme i els efectes sobre la salut
dels diferents subproductes de la desinfecci6, per una millor comprensi6é de tot el

procés des de la incorporacio, distribucié a I’organisme, drgans diana i efectes clinics.

Des de principis dels 90 s’han investigat efectes reproductius associats a I'exposicié a
DBP en dones embarassades. S’ha publicat un nombre considerable d’estudis sobre
diferents efectes, tot incloent avortaments espontanis, part preterme, baix pes en
néixer, talla petita per edat gestacional, diverses malformacions congenites, etc. Molts
d’aquests estudis tenen limitacions metodologiques en 1'avaluacié de I'exposici6. Per
tant no hi ha evidencies concloents que demostrin causalitat entre exposicié a DBP de

la mare embarassada i efectes reproductius.

A part del cancer de bufeta i els efectes reproductius, s’han associat altres efectes a
'exposicié a DBP. Hi ha indicis que mostren un increment del risc de cancer de colon i
recte, pero les dades no s6n concloents. Estudis en nedadors de competicié mostren
que la prevalenca d’asma és molt elevada en aquesta poblaci6, i aixo s’ha explicat de
vegades per 'exposicié a DBP. Per tant la magnitud del risc degut a aquesta exposicié
ambiental podria ser major que 1'avaluada en aquest treball. A més a més, cal tenir
present que hi ha altres efectes que no han estat considerats especificament en relacio a
aquesta exposicié. En aquest sentit es podria plantejar 1’associacié6 amb el cancer de
pulmé perque molts DBP son inhalats. Aixi doncs, caldria engegar linies d'investigacio

en el futur per a avaluar el risc de diversos efectes associats a aquesta exposicid.
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EXPOSICIO

1. Algunes poblacions espanyoles han estat i segueixen estant altament exposades als

subproductes de la cloraci6

2. Entre les zones d’estudi, les arees mediterranies sén les de major exposicié a
trihalometans (THM) i acids acetics halogenats (HAA). Entre les zones estudiades,
Tenerife té els nivells més baixos perque utilitza aigua subterrania com a font
d’aigua potable. Asttries presenta nivells intermedis-baixos de THM i HAA que

s’expliquen per a I’'abundancia i qualitat d’aigua en aquesta regio.

3. Hi ha diferencies en la composicié dels THM i HAA entre regions. Tenerife té una
elevada proporcié de THM i HAA bromats (>95% i 85% respectivament). Asttries i
Manresa tenen una elevada proporcié de cloroform (>50%) i HAA clorats.

Barcelona i Alacant tenen més del 50% de compostos bromats o cloro-bromats.

4. Les dades retrospectives indiquen que els nivells de THM en el passat eren majors
que els actuals en algunes regions, i suggereixen que l'exposici6 en el passat ha

estat major que l'actual.

RISC DE CANCER DE BUFETA I SUBPRODUCTES DE LA CLORACIO

1. Els resultats combinats de la meta-analisi, el pooled analysis 1'estudi multicentric cas-
control de cancer de bufeta i reforcen la hipotesi que 1'exposici6 a THM a llarg
termini, a nivells com els que es troben en molts de paisos industrialitzats s’associa

amb un increment del risc de cancer de bufeta.
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2. El genere és un modificador de l'efecte important, amb una associacié més gran

observada en homes.

3. Els resultats de I'estudi cas-control suggereixen que la inhalaci6 i absorcié dérmica
de DBP en determinades situacions d’exposicié aguda (piscines) s’associa amb un
excés de risc de cancer de bufeta. Aquests resultats s’han d’interpretar amb cautela

i calen nous estudis especifics per a confirmar/refutar aquestes troballes.

4. Els riscs observats sén moderadament elevats, perd com que la major part de la

poblaci6 esta exposada, el risc atribuible associat podria ser important.

5. En vista de la creixent evidencia que l'exposici6 a subproductes de la cloraci6
, . . R , . L . .
s’associa amb risc de cancer, s’hauria de donar més importancia a un control més
estricte d’aquests compostos a l'aigua potable, sense comprometre el control de la

contaminacié microbiologica.
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