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Exposición a nitratos en agua y su 
relación con disfunción de la glándula 
tiroides: revisión sistemática ¿Existen 
riesgos para la salud de la población?

Rodrigo Donoso M.1,4,a, Sandra Cortés A.1,2,3,b

Exposure to nitrates in drinking water and its 
association with thyroid gland dysfunction

Background: Nitrate exposure may be associated with thyroid gland dys-
function. Aim: To review the available evidence about the relationship between 
nitrates in drinking water and thyroid gland dysfunction. Material and Me-
thods: A wide search was performed using Medline, Cochrane, Lilacs, IBECS and 
Scielo databases using pertinent keywords, finding a total of 66 related studies. 
After filtering and in depth reviewing, a total of 12 studies were included in this 
review. Results: The main results reveal the importance of this ion for human 
health, finding evidence both in animals and human beings that suggest patho-
logical changes in the gland as its relationship with the occurrence of subclinical 
hypothyroidism, and potentially cancer of the thyroid gland. In Chile, nitrate 
is not considered a critical contaminant so its regular measuring and control is 
not enforced. Conclusions: In light of the present review we believe that there 
is evidence to consider nitrate as a critical contaminant whose measurement, 
registration and correct implementation of valid policies would have a direct 
benefit for the population of this country. Without this information, it is not 
possible to quantify the damage to human health, especially in vulnerable groups 
residing in areas at greatest risk of exposure.

(Rev Med Chile 2018; 146: 223-231)
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El nitrato, forma más oxidada del nitrógeno 
que se encuentra en la naturaleza (NO3-)1, es 
reconocido mundialmente en la actualidad 

como un contaminante de las aguas para con-
sumo humano. Las principales fuentes para esta 
contaminación provienen del uso de fertilizantes 
agrícolas, pesticidas, residuos animales, y siembras 
de legumbres que capturan nitrógeno atmosférico 
depositándolo en la tierra2. Estas fuentes de ni-
trógeno han aumentado de manera exponencial 
desde los años 50, lo que se ve reflejado en un 
aumento de compuestos oxidados, como el nitrato 
en el agua de consumo humano.

Uno de los efectos descritos a cabalidad que 

inciden directamente sobre la salud humana es la 
relación entre el nitrato y la metahemoglobinemia 
en lactantes. Este síndrome, más conocido como 
el “niño azul”, consiste en la formación de una 
molécula de hemoglobina más oxidada que le 
otorga una mayor captación de oxígeno, haciendo 
que su transporte sea menor al no poder entregarlo 
a los tejidos y provocando la cianosis periférica 
característica. Esta evidencia determinó que la 
OMS estableciera en 1971 una recomendación 
para regular las cantidades máximas de nitrato a 
permitir en aguas para consumo, ubicándolo en 
45 mg/l para el nitrato, 3 mg/l para el nitrito y una 
razón entre ambos niveles y sus límites permitidos 
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sumados que no debe exceder el valor 13. Esta 
norma por lo general, de acuerdo a estadísticas 
de la OMS, se cumple en aguas para consumo 
urbanas, pero en aguas provenientes de pozos 
o en áreas rurales este valor puede encontrarse 
ampliamente excedido. Sin embargo, estudios 
en Israel muestran que la media del porcentaje 
de casos de metahemoglobinemia en infantes, 
independiente de la concentración de nitratos 
encontrada en aguas para consumo, es aproxima-
damente de 1,04%4. En Chile no se reportan casos 
de metahemoglobinemia infantil.

En relación a otras manifestaciones asociadas 
a este ion, existe creciente evidencia desde los 
años 70 en torno a la influencia que pudiese tener 
su exposición con disfunciones de la glándula 
tiroides. Esta relación se comienza a sospechar 
debido a hallazgos de bocio eutiroideo en zonas 
con buena suplementación con iodo5. Algunos 
estudios desde entonces han tratado de explicar 
esta asociación tanto en modelos animales como 
en estudios poblacionales.

El propósito del presente estudio es evaluar 
la evidencia disponible acerca de la exposición 
a nitratos en agua para consumo humano y su 
relación con la disfunción de la glándula tiroides, 
lo que podría contribuir a la implementación o 
mejora de las políticas existentes en materia de 
regulación sanitaria para este ion.

Material y Métodos

Utilizando una estrategia de búsqueda amplia 
en bases de datos reconocidas por contar con 
revisión de pares, tales como Medline, Cochrane, 
Lilacs, IBECS y Scielo acerca de los tópicos de 
interés: agua (water), nitrato (nitrate) y tiroides 
(thyroid OR gland OR thyroid gland) se encontra-
ron un total de 66 artículos, sin filtro de años. La 
revisión por pertinencia del título de cada artículo 
excluyó un total de 35.

Se establecieron los siguientes criterios de 
inclusión: 

Artículos que evaluaran la relación entre el 
nitrato en agua y la función de la tiroides.

Artículos en inglés o castellano.
Artículos publicados hasta marzo de 2016.
Artículos disponibles en versión completa en 

bibliotecas UC.
Se excluyeron estudios que abordaran otras 

relaciones endocrinas asociadas a la exposición a 
nitratos y aquellos estudios en otros idiomas que 
no fueran inglés o español.

El análisis de los abstracts encontrados excluyó 
un total de 18 artículos. Se realizó una búsqueda 
por artículos similares con los artículos inclui-
dos encontrándose 5 artículos más que aportan 
al objetivo de la revisión. En total se evalúan 
18 artículos pertinentes. En una última etapa 
se excluyeron 6 artículos durante la revisión en 
profundidad debido al no cumplimiento de los 
criterios de inclusión.

El número de artículos utilizados finalmente 
para el análisis de esta revisión suma un total de 
12 (Figura 1).

Exposición a nitratos en agua, potencial riesgo para disfunción tiroidea en Chile - R. Donoso et al

Rev Med Chile 2018; 146: 223-231

Figura 1. Estrategia de búsqueda ampliada de evidencia de 
efectos tiroideos y nitratos en agua.
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Resultados

Entre los estudios revisados que analizan la 
relación entre el nitrato y la función de la glándula 
tiroides, destacan estudios experimentales rando-
mizados en animales, específicamente ratas de la 
especie Wistar y estudios clínicos y observacionales 
en humanos (Tabla 1).

En animales, la disfunción tiroidea estaría 
fundamentada en la interferencia que produce el 
nitrato en la capacidad de captación y acumula-
ción de iodo por parte de la tiroides, ion funda-
mental para su funcionamiento endocrino. Esta 
interferencia ocurre por la capacidad del nitrato 
de competir con el iodo en el transportador so-
dio-iodo ubicado en la membrana celular tiroidea; 
dicho transportador capta y fija el iodo de manera 
activa dentro de los folículos de la glándula6. Así, 
en los modelos animales, se han observado cam-
bios morfológicos importantes que explican el 
bocio, dentro de los cuales destacan: vacuolización 
y un aumento del tamaño de los folículos con un 
aplanamiento del epitelio folicular tiroideo ante 
exposiciones a concentraciones superiores a 150 
mg/l7. Al comparar marcadores de disfunción 
tiroidea entre los grupos de ratas expuestos y 
no expuestos, estos estudios demuestran mayor 
peso de la tiroides en todos los grupos expuestos, 
independiente de la concentración de nitrato 
administrada y disminución de la actividad de la 
peroxidasa tiroidea (enzima que cataliza la reac-
ción del ion yoduro a yodo para su incorporación 
a las precursoras de las hormonas tiroideas en la 
glándula), disminución de T4 total, sin resultados 
consistentes respecto a T3, observándose conco-
mitantemente un aumento de la TSH y excreción 
urinaria de yodo, dando cuenta de la menor 
capacidad de la tiroides de utilizar este ion para 
sintetizar las hormonas1,7,8.

Respecto a estudios en humanos, destaca un 
sólo estudio clínico randomizado, realizado en los 
Países Bajos en el año 2007, en el cual se dividen 
los individuos en 2 grupos de 10 personas, a los 
cuales se expone a nitrato en altas concentraciones 
(15 mg/kg por 28 días a beber en agua) junto a una 
dieta restringida en yodo, mientras que, al otro 
grupo se le entrega un placebo (agua destilada), 
siguiendo la misma dieta que el grupo experimen-
tal. Al inicio del protocolo y un mes posterior a 
la exposición se mide el promedio de captación 
de iodo de ambos grupos, no encontrándose di-

ferencias significativas9, lo que se podría explicar 
en parte por el largo intervalo de tiempo entre ex-
posición y medición del resultado. También debe 
considerarse, tal como sugieren otros resultados 
en esta revisión, que los cambios funcionales y 
morfológicos no ocurrirían como resultado de una 
exposición aguda, sino que se observarían como 
resultado de múltiples exposiciones a nitrato en 
altas concentraciones a lo largo del tiempo, lo que 
se consideraría una exposición crónica.

Dentro de los estudios observacionales que 
buscan develar la relación de una exposición 
crónica a nitrato con disfunciones de la glándula 
tiroides, se describen antecedentes desde el año 
1994. En un estudio realizado en los Países Bajos 
se establecieron diferencias significativas en el 
volumen tiroideo entre el grupo de alta exposición 
(definido como comunidad con niveles de expo-
sición a nitratos en agua > 17,5 mg/l) y los otros 
dos grupos de exposición baja (0,02 mg/l) y media 
(17,5 mg/l), observándose que a mayores niveles 
de nitratos en agua se reporta un mayor volumen 
de la glándula tiroides (en la zona media-baja 
el volumen es de 8,3 a 8,9 cm3 respectivamente, 
mientras que en la zona media-alta el volumen 
varia de 8,2 a 11,1 cm3, siendo la diferencia de 
este grupo estadísticamente significativa respecto 
al grupo bajo y medio); además se observa una 
relación inversa entre el volumen tiroideo y la 
hormona tiroestimulante (TSH)5.

Este estudio sienta las bases para varias líneas 
de investigación en el tema, dentro de las cuales, 
una de las más extensas es la de Gatseva et al, grupo 
que se ha dedicado a analizar, dentro de otras ex-
posiciones, el perclorato y nitrato, principalmente. 
Entre los trabajos acerca del nitrato, su línea de 
investigación se ha desarrollado en Bulgaria con 
publicaciones desde 1998, siendo éstos en base a 
población infantil y embarazadas. Estudios reali-
zados en 2007, de tipo ecológico, revelan un mayor 
riesgo de disfunción tiroidea como consecuencia 
de vivir en comunidades con altas concentraciones 
de nitratos en agua, determinando la ocurrencia 
de niveles alterados de yoduria. Estos autores esta-
blecieron que en comunidades expuestas a niveles 
entre 75 a 93 mg/l de nitratos en el agua se observa 
valores menores de yoduria al comparar con una 
comunidad con niveles de 8 mg/l de nitratos en 
agua. Al considerar la disfunción tiroidea como 
una consecuencia de salud, se observó un mayor 
riesgo de disfunción tiroidea (OR = 5,29; IC 95% 

Exposición a nitratos en agua, potencial riesgo para disfunción tiroidea en Chile - R. Donoso et al

Rev Med Chile 2018; 146: 223-231



226

Artículo de revisión

Ta
b

la
 1

. 
R

es
u

m
en

 d
e 

ev
id

en
ci

a 
ci

en
tí

fi
ca

 s
o

b
re

 e
xp

o
si

ci
ó

n
 a

 n
it

ra
to

s 
en

 a
g

u
a 

y 
ef

ec
to

s 
en

 g
lá

n
d

u
la

 t
ir

o
id

es
, 
h

as
ta

 2
0
1
6
  

(b
as

es
 d

e 
d

at
o

s 
co

n
 r

ev
is

ió
n

 d
e 

p
ar

es
)

A
u

to
re

s
A

ñ
o

Pa
ís

P
o

b
la

ci
ó

n
M

u
es

tr
a

D
is

eñ
o

Ex
p

o
si

ci
ó

n
Ef

ec
to

In
d

ic
ad

o
r

O
b

se
rv

ac
io

n
es

Va
n 

M
aa

ne
n,

 
Va

n 
di

jk
, 

M
ul

de
r, 

 e
t 

al

19
94

Pa
ís

es
 

Ba
jo

s
M

uj
er

es
 s

an
as

 
3 

m
un

ic
ip

io
s 

n 
=

 2
4 

en
 m

un
ic

ip
io

 
de

 n
itr

at
o 

ba
jo

 (B
) 

n 
=

 2
7 

en
 m

un
ic

ip
io

 
de

 n
itr

at
o 

m
ed

io
 (M

)
n 

=
 1

9 
en

 m
un

ic
ip

io
 

de
 n

itr
at

o 
al

to
 (A

)

Tr
an

sv
er

sa
l

N
itr

at
o 

en
 a

gu
a 

po
ta

bl
e 

m
g/

l
(B

): 
<

 1
7,

5
(M

): 
17

,5
-5

0
(A

): 
>

 5
0

Ef
ec

to
 s

ob
re

 
vo

lu
m

en
 

y 
fu

nc
ió

n 
tir

oi
de

a

Co
rr

el
ac

ió
n 

in
ve

rs
a 

en
tr

e 
vo

lu
m

en
 t

iro
id

eo
 

(c
m

3 )
 y

 TS
H

D
ife

re
nc

ia
s 

si
gn

ifi
ca

tiv
as

 e
n 

vo
lu

m
en

 t
iro

id
eo

 e
n 

ex
pu

es
-

to
s 

>
 1

7,
5 

m
g/

l; 
re

la
ci

ón
 

in
ve

rs
a 

si
gn

ifi
ca

tiv
a 

en
tr

e 
vo

lu
m

en
 t

iro
id

eo
 y

 TS
H

Za
ki

,  
Ch

ao
ui

,  
Ta

lib
i, 

 
et

 a
l

20
04

M
ar

ru
ec

os
A

ni
m

al
es

 
de

 
la

bo
ra

to
rio

60
 r

at
as

 W
is

ta
r, 

m
ac

ho
, p

es
o 

70
-8

0 
g 

di
vi

di
do

s 
en

 5
 g

ru
po

s 
(1

 c
on

tr
ol

)

Ra
nd

om
iz

ad
o 

co
n 

pl
ac

eb
o

N
itr

at
o 

en
 a

gu
a

Ef
ec

to
 s

ob
re

 
fu

nc
ió

n 
tir

oi
de

a

IC
 9

5%
 

pr
om

ed
io

 d
e 

ni
ve

le
s 

ho
rm

on
as

 
tir

oi
de

as
 y

 
vo

lu
m

en
 d

e 
la

 
gl

án
du

la

N
itr

at
os

 >
 1

50
 m

g/
l r

ed
uc

e 
ni

ve
le

s 
pl

as
m

át
ic

os
 d

e 
T3

, e
 

in
du

ce
 c

am
bi

os
 m

or
fo

ló
gi

co
s 

en
 g

lá
nd

ul
a,

 n
itr

at
os

 >
 5

00
 

m
g/

l r
ed

uc
e 

T4
. 

M
uk

ho
pa


dh

ya
y,

  
G

ho
sh

, 
Ch

at
er

je
e,

  
et

 a
l

20
05

In
di

a
A

ni
m

al
es

 
de

 
la

bo
ra

to
rio

20
 r

at
as

 W
is

ta
r, 

pe
so

 
80

 ±
 5

 g
 d

iv
id

id
os

 
en

 1
 g

ru
po

 e
xp

ue
st

o 
y 

1 
co

nt
ro

l

Ra
nd

om
iz

ad
o 

co
n 

pl
ac

eb
o

N
itr

at
o 

en
 a

gu
a

Ef
ec

to
 s

ob
re

 
gl

án
du

la
 

y 
fu

nc
ió

n 
tir

oi
de

a

IC
 9

5%
 p

ro
m

ed
io

 
pe

so
 d

e 
tir

oi
de

s 
y 

ni
ve

le
s 

de
 

ho
rm

on
as

 
tir

oi
de

as

G
ru

po
 n

itr
at

o 
(d

ie
ta

 3
%

) 
tu

vo
 s

ig
ni

fic
at

iv
am

en
te

 m
ás

 
pe

so
 d

e 
tir

oi
de

s,
 d

is
m

in
uc

ió
n 

de
 a

ct
iv

id
ad

 d
e 

pe
ro

xi
da

sa
 

tir
oi

de
a,

 T
4 

y 
T3

, a
um

en
to

 
de

 TS
H

 y
 e

xc
re

ci
ón

 u
rin

ar
ia

 
de

 y
od

o

Es
ki

oc
ak

, 
D

un
da

r, 
Ba

so
gl

u,
  

et
 a

l

20
05

Tu
rq

uí
a

A
ni

m
al

es
 d

e 
la

bo
ra

to
rio

49
 r

at
as

 W
is

ta
r 

he
m

br
a,

 3
 m

es
es

 d
e 

ed
ad

, d
iv

id
id

os
 e

n 
5 

gr
up

os
 (1

 c
on

tr
ol

)

Ra
nd

om
iz

ad
o 

co
n 

pl
ac

eb
o

N
itr

at
o 

en
 a

gu
a

Ef
ec

to
 s

ob
re

 
gl

án
du

la
 

y 
fu

nc
ió

n 
tir

oi
de

a

IC
 9

5%
 p

ro
m

ed
io

 
pe

so
 d

e 
tir

oi
de

s 
y 

ni
ve

le
s 

de
 

ho
rm

on
as

 
tir

oi
de

as

A
um

en
to

 t
od

as
 la

s 
ho

rm
on

as
 

tir
oi

de
as

, e
xc

ep
to

 T
4 

to
ta

l y
 

TS
H

; a
um

en
to

 p
es

o 
de

 g
lá

n-
du

la
 e

n 
to

do
s 

lo
s 

gr
up

os
 c

on
 

ni
tr

at
o;

 c
am

bi
os

 h
is

to
pa

to
ló

-
gi

co
s 

>
 2

50
 m

g/
l

Ta
jta

ko
va

, 
Se

m
an

ov
a,

 
To

m
ko

va
,  

et
 a

l

20
06

Ko
si

ce
, 

H
un

gr
ía

N
iñ

os
 d

e 
10

 y
 

13
 a

ño
s

11
7 

ni
ño

s 
de

 1
0 

añ
os

; 2
07

 n
iñ

os
 d

e 
13

 a
ño

s 
en

 z
on

as
 d

e 
al

to
 n

itr
at

o,
 6

5 
ni

ño
s 

de
 1

0 
añ

os
 y

 1
03

 
ni

ño
s 

de
 1

3 
añ

os
 e

n 
zo

na
s 

de
 b

aj
o 

ni
tr

at
o

Tr
an

sv
er

sa
l

N
itr

at
o 

 
cr

ón
ic

o 
en

 
ag

ua
 e

n 
ár

ea
s 

co
n 

20
0 

vs
 

2 
m

g/
l

Ef
ec

to
 s

ob
re

 
gl

án
du

la
 

y 
fu

nc
ió

n 
tir

oi
de

a

IC
 9

5%
 

pr
om

ed
io

 
vo

lu
m

en
 d

e 
tir

oi
de

s 
y 

ni
ve

le
s 

de
 h

or
m

on
as

 
tir

oi
de

as
 y

 
an

tic
ue

rp
os

A
um

en
to

 s
ig

ni
fic

at
iv

o 
vo

lu
-

m
en

 t
iro

id
eo

 e
n 

am
bo

s 
gr

u-
po

s 
co

n 
al

to
 n

itr
at

o;
 m

ay
or

 
fr

ec
ue

nc
ia

 d
e 

hi
po

ec
og

en
ic

i-
da

d,
 m

ay
or

 fr
ec

ue
nc

ia
 d

e 
TS

H
 

en
 r

an
go

 d
e 

hi
po

tir
oi

di
sm

o 
su

bc
lín

ic
o 

y 
de

 a
nt

iT
PO

 (+
) 

en
 a

lto
 n

itr
at

o;
 s

in
 d

ife
re

nc
ia

s 
en

 T
3 

y 
T4

H
un

au
lt,

 
La

m
be

rs
, 

M
en

si
ng

a,
  

et
 a

l

20
07

Pa
ís

es
 

Ba
jo

s
A

du
lto

s 
vo

lu
nt

ar
io

s
n 

=
 2

0,
 1

 g
ru

po
 

ex
pu

es
to

 y
 1

 c
on

tr
ol

ECR
*

 d
ob

le
 

ci
eg

o 
co

n 
pl

ac
eb

o

M
on

od
os

is
 

15
 m

g/
Kg

 a
lta

 
de

 n
itr

at
o

Ef
ec

to
 s

ob
re

 
gl

án
du

la
 

tir
oi

de
s

IC
 9

5%
 

pr
om

ed
io

 
ca

pt
ac

ió
n 

de
 

io
do

Si
n 

di
fe

re
nc

ia
s 

en
 c

ap
ta

ci
ón

 
de

 y
od

o 
y 

si
n 

di
fe

re
nc

ia
s 

en
 

ho
rm

on
as

 t
iro

id
ea

s 
pl

as
m

át
i-

ca
s 

en
tr

e 
lo

s 
gr

up
os

 d
es

pu
és

 
de

 1
 m

es
 p

os
t 

ex
po

si
ci

ón
,

Exposición a nitratos en agua, potencial riesgo para disfunción tiroidea en Chile - R. Donoso et al

Rev Med Chile 2018; 146: 223-231



227

Artículo de revisión

Exposición a nitratos en agua, potencial riesgo para disfunción tiroidea en Chile - R. Donoso et al
G

at
se

va
, 

A
rg

iro
va

20
07

Bu
lg

ar
ia

Em
ba

ra
za

da
s 

en
tr

e 
17

 y
 

37
 a

ño
s 

y 
ni

ño
s 

en
tr

e 
3-

6 
añ

os

Ch
er

no
go

ro
vo

: 
26

 e
m

ba
ra

za
da

s 
y 

50
 n

iñ
os

 
Pa

rv
en

ez
: 

22
 e

m
ba

ra
za

da
s 

y 
49

 n
iñ

os
 

Ec
ol

óg
ic

o
N

itr
at

o 
en

 
ag

ua
 p

ot
ab

le
 

(m
g/

l):
 

Ch
er

no
go

-
ro

vo
: 9

3
Pa

rv
en

ez
: 8

 

Es
ta

di
o 

de
 

yo
do

 y
 b

oc
io

OR


OR
 

=
 5

,3
 d

e 
di

sf
un

ci
ón

 
tir

oi
de

a 
en

 e
m

ba
ra

za
da

s 
co

n 
di

fe
re

nc
ia

s 
si

gn
ifi

ca
tiv

as
; OR

 
=

 2
,3

3 
pa

ra
 d

is
fu

nc
ió

n 
tir

oi
-

de
a 

en
 n

iñ
os

, n
o 

si
gn

ifi
ca

tiv
o,

 
si

n 
di

fe
re

nc
ia

s 
si

gn
ifi

ca
tiv

as
 

en
 b

oc
io

G
at

se
va

, 
A

rg
iro

va
20

07
Bu

lg
ar

ia
Es

co
la

re
s 

en
tr

e 
7-

14
 

añ
os

Iv
ai

lo
: 1

56
 n

iñ
os

 
Pa

rv
en

ez
: 1

63
 n

iñ
os

Ec
ol

óg
ic

o
N

itr
at

o 
en

 
ag

ua
 p

ot
ab

le
: 

Iv
ai

lo
 (7

5 
m

g/
l) 

y 
Pa

rv
en

ez
 

(8
 m

g/
l)

Es
ta

di
o 

de
 

yo
do

 y
 b

oc
io

OR
,

 m
ed

ia
 y

 
m

ed
ia

na
D

ife
re

nc
ia

s 
si

gn
ifi

ca
tiv

as
 e

n 
la

 
m

ed
ia

 y
 m

ed
ia

na
 d

e 
la

 c
on

-
ce

nt
ra

ci
ón

 d
e 

yo
do

 u
rin

ar
io

 
y 

en
 la

 p
re

va
le

nc
ia

 d
e 

bo
ci

o,
 

OR
 

de
 d

is
fu

nc
ió

n 
tir

oi
de

a:
 

3,
01

4 
si

gn
ifi

ca
tiv

o

Be
llo

w
, 

Zo
lln

er
, 

Vo
lz

ke
, e

t 
al

20
08

Po
m

er
an

i, 
A

le
m

an
ia

A
du

lto
s 

en
tr

e 
20

-7
9 

añ
os

3.
77

3 
ad

ul
to

s,
 d

iv
i-

di
do

s 
en

 2
 g

ru
po

s,
 

al
to

 n
itr

at
o 

ur
in

ar
io

 
m

ay
or

 a
l p

er
ce

nt
il 

75
 

de
 e

sa
 p

ob
la

ci
ón

Tr
an

sv
er

sa
l

In
ge

st
a 

de
 

ni
tr

at
o

Vo
lu

m
en

 
tir

oi
de

o
IC

 9
5%

Pe
rc

en
til

 7
5:

 6
9 

m
g/

l (
co

ns
i-

de
ra

do
 b

aj
o)

, s
in

 d
ife

re
nc

ia
s 

si
gn

ifi
ca

tiv
as

 e
n 

la
 p

re
va

le
nc

ia
 

de
 b

oc
io

 e
nt

re
 e

xp
ue

st
os

 y
 n

o 
ex

pu
es

to
s

W
ar

d,
 

Ki
lfo

y,
 

W
ey

er
, e

t 
al

20
10

Io
w

a,
 

EE
. UU


.

M
uj

er
es

 e
nt

re
 

55
-6

9 
añ

os
21

.9
77

 m
uj

er
es

 q
ue

 
hu

bi
er

an
 u

til
iz

ad
o 

ag
ua

 d
el

 m
is

m
o 

po
zo

 
po

r 
m

ás
 d

e 
10

 a
ño

s

Co
ho

rt
e

N
itr

at
o 

en
 

ag
ua

 >
 5

 
m

g/
l

Cá
nc

er
 

tir
oi

de
o,

 
hi

pe
rt

iro
id

is
m

o
hi

po
tir

oi
di

sm
o

RR
RR

: 2
,6

 s
ig

ni
fic

at
iv

o 
pa

ra
 c

án
-

ce
r 

tir
oi

de
o 

an
te

 c
on

su
m

o 
de

 
ag

ua
 c

on
 m

ás
 d

e 
5 

m
g/

l d
e 

ni
tr

at
o.

 R
ie

sg
o 

au
m

en
ta

 a
 2

,9
 

an
te

 in
ge

st
as

 d
ie

ta
ria

s 
to

ta
le

s 
>

 a
 4

1,
1 

m
g/

dí
a

Si
n 

as
oc

ia
ci

ón
 c

on
 h

ip
o 

o 
hi

pe
rt

iro
id

is
m

o 

A
sc

he
br

oo
k-

Ki
lfo

y,
 

H
el

ts
he

, 
N

uc
ko

ls
, 

et
 a

l

20
12

Pe
nn

sy
lv

an
ia

, 
EE

. UU


.
A

m
is

h 
>

 1
8 

añ
os

2.
54

3 
ad

ul
to

s:
1.

33
6 

m
uj

er
es

 y
 

1.
20

7 
ho

m
br

es

Ca
so

-c
on

tr
ol

 
an

id
ad

o 
en

 
Co

ho
rt

e

N
itr

at
o 

en
 

ag
ua

 m
g/

l
A

lto
 n

itr
at

o 
>

 6
,5

Ba
jo

 n
itr

at
o 

<
 6

,5
  

N
iv

el
es

 d
e 

TS
H

 
y 

pa
to

lo
gí

a 
tir

oi
de

a

OR


OR
:

 1
,6

 s
ig

ni
fic

at
iv

o 
pa

ra
 

hi
po

tir
oi

di
sm

o 
su

bc
lín

ic
o 

en
 

m
uj

er
es

 e
xp

ue
st

as
 a

 >
 6

,5
 

m
g/

l d
e 

ni
tr

at
os

 e
n 

ag
ua

Si
n 

di
fe

re
nc

ia
s 

pa
ra

 H
ip

ot
iro

i-
di

sm
o 

su
bc

lín
ic

o 
en

 h
om

br
es

A
m

er
ic

an
 

A
so

ci
at

io
n 

of
 P

ed
ia

tr
y

20
14

EE
. UU


.

Pu
bl

ic
 

St
at

em
en

t
Ev

ita
r 

co
ns

um
o 

de
 a

gu
as

 d
e 

po
zo

 p
riv

ad
os

 e
n 

m
uj

er
es

 
am

am
an

ta
nd

o 
pa

ra
 e

vi
ta

r 
hi

-
po

tir
oi

di
sm

o 
en

 lo
s 

la
ct

an
te

s 
y 

la
 e

ve
nt

ua
l m

et
ah

em
og

lo
-

bi
ne

m
ia

*ENC


=
 e

ns
ay

o 
cl

ín
ic

o 
ra

nd
om

iz
ad

o.

Rev Med Chile 2018; 146: 223-231



228

Artículo de revisión

[1,003-27,94]) en las mujeres embarazadas; no 
se establece mayor riesgo de estas patologías en 
población infantil entre 3-6 años (OR 2,33; IC 
95% [0,85-6,41]). Al mirar la misma relación en 
escolares entre 7-14 años se observa un riesgo 
significativo de disfunción tiroidea en los pueblos 
de alta concentración de nitrato (75 mg/l) con un 
OR = 3,01 (IC 95% [1,293-7,027]).

Así mismo, un estudio en Hungría con niños 
entre 10 y 13 años compara 4 grupos de niños, un 
grupo de 117 niños de 10 años y otro de 207 niños 
de 13 años que viven en zonas de alta exposición a 
nitrato (51-274 mg/l) y otros 2 grupos, uno de 65 
niños de 10 años y otro de 103 niños de 13 años, 
en zonas de baja exposición a nitrato (< 2 mg/l), 
a fin de evaluar el efecto de esta exposición sobre 
la tiroides. Este estudio encuentra diferencias sig-
nificativas en el volumen tiroideo, observándose 
mayor volumen promedio en los grupos con alta 
exposición a nitrato: 5,1 ± 0,14 ml/m2 para el gru-
po etario de 10 años y 5,97 ± 0,11 ml/m2 para el 
grupo de 13 años, además de una mayor frecuencia 
de hipoecogenicidad de la glándula (13,7% en 
grupos con alta exposición versus 4,7% en grupos 
con baja exposición (p < 0,01) para los grupos de 
10 años y 10,6% versus 5,7% (p < 0,03) entre los 
grupos de 13 años). Estos autores establecieron el 
volumen tiroideo con ultrasonido y aplicaron una 
fórmula validada por otros autores que expresan 
el volumen como ml/m2 de superficie corporal. Al 
analizar las hormonas tiroideas séricas, observaron 
mayor frecuencia de TSH elevadas sin diferencias 
en T3 y T4, lo que estaría en el contexto de una ma-
yor frecuencia de hipotiroidismo subclínico (4%) 
y una mayor frecuencia de antiTPO (+) (2,5%) 
en los grupos expuestos a altos niveles de nitrato, 
comparado con 0% para ambas mediciones en el 
grupo de baja exposición; los autores señalan que 
aun cuando ellos no midieron nitratos en orina, 
se reportan en el área en estudio otras actividades 
que podrían aumentar la ingesta de nitratos por 
otras vías que también usan agua enriquecida 
por nitratos, por ejemplo, cocinar, riego de sus 
propios vegetales o para alimentar animales; sin 
embargo, también se requiere considerar otros 
factores hereditarios9,10,11,12,13.

Por otra parte, estudios en Alemania en 2008, 
realizados de manera transversal con una muestra 
de 3.773 adultos entre 20-79 años en que se com-
paran dos grupos dentro de la misma población en 
base a la concentración de nitrato urinario12 define 

el grupo expuesto como aquellos que superan el 
percentil 75 de los valores de la excreción de ni-
trato en orina (> 69 mg/l para esta población), no 
logrando demostrar diferencias significativas en la 
prevalencia de bocio entre el grupo considerado 
expuesto y el no expuesto.

Sin embargo, estudios de cohorte realizados 
en Estados Unidos de América (EE. UU.), revelan 
importantes hallazgos que sugieren una relación 
más plausible entre el nitrato y la patología tiroi-
dea, aun cuando no se establece totalmente una 
causa-efecto2,15. En una cohorte retrospectiva de 
mujeres entre 55-69 años en el estado de Iowa en 
2010 revela un riesgo relativo (RR) igual a 2,6 (IC 
95% [1,1-6,2]) para cáncer tiroideo en mujeres 
con consumo superior a 5 mg/l de nitrato en el 
agua, aun cuando no logra demostrar una aso-
ciación con hipo o hipertiroidismo. Al realizar un 
análisis más detallado de la cohorte comparando el 
cuartil inferior de ingesta total de nitratos (< 17,4 
mg/día) con el cuartil superior (> 41,1 mg/día) se 
observa un RR = 2,9 (IC 95% [1,0-8,1], p = 0,046) 
para cáncer y un OR = 1,2 (IC 95% [1,1-1,4]) para 
hipotiroidismo, sin encontrar una asociación sig-
nificativa para la prevalencia de hipertiroidismo2. 
Otro estudio caso y control dentro de una cohorte 
de 2.543 Amish mayores de 18 años para evaluar 
los niveles de TSH y patología tiroidea debido a la 
exposición a nitrato, estableció un riesgo de (OR 
= 1,6; IC 95% [1,11-2,32]) para hipotiroidismo 
subclínico sólo en mujeres, no así en hombres 
o para hipotiroidismo clínico en ambos sexos15.

Con esta evidencia la Academia Americana 
de Pediatría decide emitir en 2014 su comuni-
cado al respecto, recomendando evitar consumo 
de aguas de pozo privados por parte de mujeres 
amamantando para evitar tanto hipotiroidismo 
subclínico en los lactantes o eventualmente la 
relación previamente conocida y poco frecuente 
con la metahemoglobinemia6.

En nuestro país (Chile), la norma de aguas para 
uso humano para el nitrato está fijada acorde con 
la recomendación propuesta por la OMS; pero está 
decretado como un contaminante “no crítico”16 
por lo que sus valores en agua potable son mayo-
ritariamente desconocidos. En la VIII región se 
llevó a cabo un estudio en 2012 para determinar 
estos niveles, comparando mediciones de nitrato 
en aguas rurales utilizando como control el agua 
potable de la ciudad de Concepción, encontrándo-
se un promedio de 23,29 mg/l de nitrato en aguas 
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rurales comparado con 3,6 mg/l en aguas urba-
nas17. Estos resultados muestran que, sólo en este 
estudio, a pesar, de encontrarse diferencias en el 
promedio de la concentración de nitratos en aguas 
para consumo humano entre sectores rurales y 
urbanos éstos no superan la norma permitida. Sin 
embargo, los datos de la Superintendencia de Ser-
vicios Sanitarios, quien provee información solo 
para las ciudades que tienen empresas sanitarias 
en su supervisión, para el año 2015 muestran que, 
de 926 registros de niveles de nitratos informados 
por las empresas sanitarias, 117 tienen un valor 
“0”, cumpliendo norma (12,6%); por otra parte, 
hay 779 registros (84,1%) con valores entre 1 
y 49 mg/l y finalmente hay 30 registros (3,3%) 
con valores mayores de 50 mg/l. En la Tabla 2 se 
observa aquellos servicios que abastecieron aguas 
con niveles mayores a lo aceptado por la norma 
y un valor estimado de la población expuesta a 
niveles de excedencia (SISS, 2016). No se dispone 
de información respecto a los sistemas rurales de 
provisión de aguas para uso humano.

Discusión

Según evidencia recabada, se puede observar 
que se han demostrado algunas asociaciones sig-
nificativas con disfunción de la glándula tiroidea, 
pero estos son mayoritariamente con disfunciones 
del tipo subclínico o con bocio eutiroideo, obser-
vándose así una falta de evidencia que aborde estos 
trastornos con manifestaciones clínicas.

Cabe destacar la importante asociación en-
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contrada por las cohortes americanas, en que 
destaca un alto riesgo para cáncer de tiroides 
ante exposiciones tan bajas de nitratos en aguas 
como 5 mg/l, cifras que pueden ser observadas en 
aguas para consumo humano en cualquier ciudad 
de Chile; considerando la reciente evidencia, se 
requiere más investigación para poder emitir 
una conclusión decisiva a nivel nacional e inter-
nacional. Se debe considerar que muchos de los 
estudios sólo se enfocan en la concentración de 
nitrato ingerida en agua, sin controlar la ingesta 
que pueda ocurrir por otras vías de exposición, 
como lo es la dieta, aun así, se concluye que el 
nitrato efectivamente puede representar un riesgo 
para la salud humana incluso a concentraciones 
muy bajas, demostrándose en otras especies ani-
males que una exposición crónica causa cambios 
anatomo-patológicos de la glándula tiroides, y 
por ende, se deberían realizar mayores esfuerzos 
para su correcta regulación y monitorización. 
Es de importancia de salud pública el control 
de éste y otros contaminantes ambientales que 
reducen la producción de hormonas tiroideas, 
dada la relación de éstas con el neurodesarrollo 
en población infantil (Haddow et al. 1999; Pop 
et al. 2003, citados por Steinmaus et al, 2016).

Debe considerarse que en nuestro país no es 
considerado un contaminante de alta relevancia, 
pero de acuerdo a lo recabado en la literatura 
internacional debiera ser sujeto de revisión el 
valor normado a partir de información cientí-
fica generada en el país que permita establecer 
sus potenciales daños, incluyendo sus efectos 
cancerígenos no evaluados en el país. En Chile 

Tabla 2. Población expuesta a nitratos en agua con concentraciones mayores a 50 mg/l durante meses 
de excedencia el año 2015 en Chile

Región Servicio Concentración promedio meses 
> 50 mg/l

Estimación población comunal 
2015

III Chañaral 64,8 13.725

III Copiapó 51 172.231

III El Salado Inca de Oro 72 15.224

RM Izarra 53,7 795*

V La Calera 55 55.121

V Quillota 61,3 93.633

V San Isidro 52 93.633

Fuente: elaboración propia en base a datos SISS (2016). *Valor estimado a partir de datos de cobertura de empresa sanitaria.
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la prevalencia de hipotiroidismo alcanza 19,4% 
de acuerdo a datos de la Encuesta Nacional de 
Salud 2009-2010, observándose mayor frecuencia 
de esta patología en el sexo femenino y con una 
distribución espacial en las diferentes regiones 
del país que fluctúa entre 12,3% en la X Región 
a 37,0% en la Región de Biobío18. Estas cifras 
persistentemente elevadas a pesar de los esfuerzos 
por ampliar la cobertura de tratamiento y una 
buena suplementación de yodo en la sal a nivel 
nacional podrían explicarse por exposiciones a 
otros agentes ambientales que interfieren con 
el funcionamiento adecuado de la glándula, tal 
como ocurre con el nitrato. Chile es un país con 
alta variabilidad meteorológica que se expresa, 
entre otras, con incrementos de áreas con sequía, 
por lo que se espera que estas concentraciones se 
incrementen, aumentando así los riesgos para las 
personas expuestas.

Conclusión

Esta revisión de la literatura logra demostrar 
la relevancia que tiene el nitrato como conta-
minante en aguas para consumo humano, y 
propone, en base a la evidencia existente, un 
cambio en la importancia que se le otorga a este 
contaminante. Aún con las limitaciones que pue-
de presentar esta revisión, basada principalmente 
en la evidencia toxicológica y epidemiológica 
generada en el extranjero y tomando en cuen-
ta los datos parciales de niveles de exposición 
disponibles para las aguas de uso humano en 
las grandes ciudades, supervisadas por la SISS, 
creemos que existe suficiente evidencia como 
para establecer sistemas de vigilancia que ge-
neren evidencia para nuevos estudios; a la vez 
parece pertinente mejorar su medición, registro 
y adecuada fiscalización en pos de un directo 
beneficio de la población. Más estudios podrán 
ayudar a revelar las relaciones de este ion con 
enfermedades de interés como el hipotiroidismo 
en áreas de mayor riesgo.
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