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GENOTOXICOS Y CARCINGGENOS EN AGUAS

GENOTOXIC AND CARCINOGENS IN WATER

Margarita Zuleta' e Ivdn Meléndez?

Resumen

El gran interés de conocer 1os mutdgenos que se toman en las aguas de consumo radica en la posible asociacién entre Ia
£Xpasicién por largo tiempo a mutdgenos contenidos en €l agua y el aumento del cdncer en la poblacién consumidora de
esas aguas. Es muy posible que pran parte de nuestras aguas de consumo contengan mutdgencs o carcindgenos, yaque
existen numeresos conductos que contribuyen a que las aguas se Carguen con estos compuesios.

En este articulo s¢ consideran las distintas vfas que contribuyen a contaminar y acumular mutacarcinégenos en las aguas
de consumo. Se enfatiza sobre kos lixiviados con pesticidas, residuos industriales, aguas negras y cloracién como las
causas més relevantes de la presencia de mutdgenos en ef agua. Ademas, se revisa el efecto nocivo de los mutigenos
formados en aguas cloradas en relacién ¢on su genotoxicidad. induccién de edncer y evidencias epidemioldgicas de
potenciacidn del riesgo de cdncer en [as poblaciones consumidoras de aguas cloradas.

En numerosos estudios epidemioldgicos se ha encontrado que los cdnceres localizados en los tractos gastrointestinal y
urinario son los més frecuentemente asociados con el consumo de agua clorada. Se ha llegado a la conclusion de que ei
agua clorada es laresponsable de hasta el 18% de los céinceres de recto y el 9% de los de vejiga, lo que equivale a 8,000
casos de cancer de recto y 5.000 de cdncer de vejiga por afio en Estados Unidos,

A pesar de estas evidencias. es improbable que el consumo de mutdgenos en aguas cloradas y contaminadas sea el tinico
responsable del cdncer en humanos. Debe tenerse en cuenta que existen miltiples factores causantes del cdncer, y por tanto
la exposicidn a mutigenos que se toman en el agua puede ser apenas uno de estos factores,

Palabras clave: genotdxicos, mutacarcindgenos, aguas cloradas, aguas negras, pesticidas, residuos industriales,
subproductos de cloracidn, aguas de consumo,

Abstract

The great concern Lo detect mutagens intake from drinking water is due to the possible association between long term
exposure 1o mutagenic compounds in drinking water and the increase of cancer incidence in the exposed population. Since
there are many ways of contaminating water with mutagenic compounds, it is possible that most of drinking waters contain
mutagens and/or carcinogens,

This review discusses major soutces that appear 1o eriginate pollution and accurmulation of high levels of genotoxic carcinogens
in water resources. Emphasis is given to four sources: 1. Leaching of pesticides from agricultural wastes; 2. Industrial wastes;
3. Sewage discharges; and 4. Mutagenic by-products of drinking water chlorination, Besides we reviewed potential health
effects of by products formed in chlerinated drinking water in relation with their genotoxicity, cancer induction and epidemiologic
evidence for increased risk of cancer associated with consumption of chlorinated water.

Many epidemiclogic evidences indicate that gastrointestinal and urinary track are the cancer sites that are most often
associated with the use of chlerinated water. Through these studies they came to the conclusion that chlorinated water is
responsable for 18% of rectum cancer and 9% of bladder cancer per year in the Unitud States.

Despite these evidences, itis unlikely that intake of mutagenic compounds in chlorinated and contaminated water alone.
may account for total production of cancer in humans. It has been considered that there are multiple causative factors of
human cancer, therefore, exposare to mutagenic compounds intake in drinking water may be only one of these factors.

Key words: genotoxics, mutacarcinogens, chlarinated water, sewage, pesticides, industrial wastes, by-products from
chlorinated water, drinking water,
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INTRODUCCION

En los dltimos veinte aiios se ha logrado un con-
siderable progreso en la deteccidn e identifica-
cién de los mutdgenos contenidos en las aguas
de consumo y el conocimiento de los riesgos que
implican,

Fl gran interés en detectar mutdgenos en las aguas
de consumo radica en que la poblacién consumi-
dora de dichas aguas estd expuesta continuamente
a cantidades muy pequefias de dichos mutdge-
nos, del orden de partes por billén (dosis aparen-
temente permisibles), pero cuya exposicién
crénica, que no lleva a la muerte celular, si per-
mite {a acumulacién del dafio genot6xico que
conduce a la fijacion de mutaciones (Wynder et
al, 1977; Ames et al., 1995). Si estas mutaciones
recaen en células somdticas y afectan genes in-
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volucrados en la regulacién del ciclo celular, o
activan protooncogenes, pueden conducir a las
primeras etapas del proceso de carcinogénesis.
Ademas, las mutaciones somiticas también pue-
den promover envejecimiento prematuro (Chen
et al., 1995), Por otra parte, si las mutaciones se
acumulan en células germinales, se incrementa-
rdn las enfermedades hereditarias.

Es muy posible que gran parte de nuestras aguas
de consumo contengan mutacarcindgenos, ya que
existen numerosos conductos que contribuyen a
que las aguas s¢ carguen con estos compuestos.
A continuacién se discuten las vias de contami-
nacién o formacién de mutigenos en aguas que
consideramos mas relevantes, tales como los pes-
ticidas, los desechos industriales, las aguas ne-
gras y la cloracién (figura 1).
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Figura 1. Origen de mutigenos. A. En aguas de consumo. B. En

aguas negras domicilianas
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Pesticidas

Estas sustancias llegan a las aguas de consumo a
través de lixiviados de zonas agricolas (Rehana
et al., 1996} o por su acumulacidn en aguas sub-
terrdneas, que luego llegan a las fuentes abaste-
cedoras de agua potable (Porter er al., 1999). La
mutagenicidad y carcinogenicidad de muchos
pesticidas ha sido demostrada. Por ejemplo, en
estudios epidemiolégicos se ha encontrado au-
mento del riesgo de cdncer mamario en mujeres
que tenian trazas del insecticida diclorodifenil-
dicloroetano (DDE) (Olaya ef al., 1999) y la ex-
posicién a pesticidas se ha asociado a linforna
no-Hodgkin (Cantor et al., 1992).

En aguas potables de Estados Unidos se han en-
contrado concentraciones apreciables de los her-
bicidas atrazina, simazina y cyanczina. Se sabe
que las combinaciones de atrazina y simazina, o
de atrazina y cyanezina, producen dafic del ca-
riotipo en células CHO, aunque el dafio causado
por las anteriores combinaciones es menor que
el causado por atrazina o stmazina solos. En cam-
big, cuandec se combinan los tres herbicidas, no
se observa clastogenicidad (Taets et al., 1998).
Esto representa algdn alivio en relacién con el
efecto genotdxico de los pesticidas que llegan
mezclados a las aguas; sin embargo, otros efec-
tos nocivos, como desdrdenes endocrinos e in-
munolégicos, se potenciaron cuando se
combinaron aldicarb, atrazine y los nitratos ha-
llados mezclados en las aguas subterrdneas (Por-
ter et al., 1999),

En estudios epidemiolégicos realizados con
hombres expunestos a pesticidas, se ha encontra-
do aumento del riesgo de cdncer de rifidn y ce-
rebro y leucemia aguda en la descendencia. De
5.270 hijos muertos en el periedo en el cual se
realizo el estudio, 449 se debieron a cancer
(Feart er al., 1998).

Por el mismo tipo de estudios también se han re-
lacionado los herbicidas con el aumento de sar-
comas y linfomas malignos; los insecticidas, con
sarcomas, linfomas y leucemias y, con menor
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severidad, cancer de pulmdn y cerebro; y los pes-
ticidas organoclorados, con linfomas y lencemias
(Dich et al., 1997),

El metabolito del fungicida etilene-bisditiocar-
bamato produce cdncer de tiroides en ratas.
(Schreinemachers er al., 1999). Los pesticidas
glifosato y maneb-80, ampliamente usados en
Colombia, también producen mutagenicidad in
vive (Zuleta et al., 2001, en proceso de publica-
cidn) e in vitro (Zuleta er al., 1990). Y ¢l insecti-
cida organofosforado miral, muy usado por
agricultores colombianas, muestra un efecto ge-
notdxico in vitro e in vivo (Sierra et al., 1998).

Contaminacion con desechos industriales

Los residuos mutagénicos de las industrias son
frecuentemente vertidos a las aguas de quebra-
das y rios que luego son usados para surtir las
plantas de tratamiento de aguas para consumo
humano. Por ejemplo, residuos de la industria de
material dental que son altamente mutagénicos
contaminan las aguas que surten plantas de tra-
tamiento {Meléndez et al., 2001, en proceso de
publicacién). Tambi¢n se han encontrado muta-
carcinbgenos en residuos de la industria petro-
quimica (Vargas er al,, 1993), en la de la
manufactura del cuero (Clonfero et al., 1989), en
la de plantas de colorantes (Fracasso et al., 1992)
y en la de plantas de papel (Winisberg y Van der
Gaag, 1992).

Contaminacién con aguas negras

Con mucha frecuencia las agvas negras son ver-
tidas a quebradas y rios que luego alimentan las
plantas de tratamiento usadas para purificar aguas
de consumo humano. Estas aguas estn cargadas
de gran variedad de mutigenos y carcindgenos,
tales como los hidrocarburos policiclicos aromd-
ticas (HPA) que se forman durante fas combus-
tiones y pirdlisis de material organico por lo cual
se encuentran en el humo de las carnes asadas
{Zuleta et al., 2001, en proceso de publicacién
en Mutation Research), del cigarrille (Mumford
et al., 1990), y de la combustién de la lefia y del
carbén (Dipper y Bigger, 1991) y en la ceniza y
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el tizne de las ollas expuestas al carbén y estufas
de gas (Lawther et al., 1963). Muchos de los HPA,
tales como el benzo (a) pireno, el 2-nitro naftale-
no, el antraceno y el 3-metil colantreno, han mos-
trado ser fuertes mutacarcinégenos (Dao er al.,
1960; McCormick et al., 1965; Culp et al., 1998).

Las aguas negras también contienen nitrosami-
nas que se pueden formar durante la combustion
con la participacién de 4cidos nitrosos y 6xidos
de nitrogéno (Mirvish et al., 1975). Por ejemplo,
las nitrosaminas son abundantes en el humo del
cigarrillo (Ames, 1989; IARC, 1974), en carnes
ahumadas y en tocino frito (Gough et al., 1976).
La mayoria de las nitrosaminas estudiadas
(aproximadamente 96%) han demostrado ser fuer-
tes mutacarcinégenos. Los cdnceres méis comiin-
mente producidos por estos compuestos son ¢l
géstrico, el mamario y el de vejiga e higado (Gu-
Ilino er al., 1975; Lin er al., 1990).

Las aguas negras también deben contener gran
cantidad de aminas heterociclicas (Qhe, 1997),
gue se generan en alimentos ricos en proteinas y
creatina cocidos a altas temperaturas, come es el
caso de las carnes asadas y fritas y de la morcilla
frita (Felton and Knize, 1991; Zuleta et al., 1994,
Koch er al., 1998). Gran cantidad de estos com-
puestos inducen cancer en ratas, ratones y simios
en higado, pulmén, estémago, mama, intestino,
pancreas, colon y vejiga (Obgaki et al., 1991,
Sugimura er al., 1977, 1997). Dichas aminas he-
terociclicas son excretadas en la orina y las heces
fecales de personas que se alimentan con camnes
y otros alimentos asados y fritos.

Cloracién

Desde 1974, Bellar et al. reportaron que en aguas
tratadas con cloro se forman trihalometanos
(THMs), como el cloroformo (CHCL,). En 1975,
Rock demostré que la formacién de THMs en
aguas cloradas se debe a que el cloro es altamen-
te reactivo, lo que favorece su interaccidn con
compuestos orgdnicos, especialmente con dcidos
hiimicos {AH), que son los mayores compuestos
del material orgdnico del agua (Fallen ¥ Fliermans,
1980; Maruoka y Yamanaka, 1983).
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Las sustancias hiimicas son derivados de la hete-
ropolicondensacion de material organico (Trus-
sel y Umphres, 1978). Parece que los dcidos
hdmicos son los precursores principales de la
mayoria de los mutdgenos presentes en aguas clo-
radas (Hemming ez al., 1986; Bernacchi et al.,
1996) debido a que contienen grupos funciona-
les tales como carboxilicos (COOH), fendlicos
(OH), hidroxilicos (OH), ceténicos (C=0) y me-
toxi CH,(CO). Estos grupos pueden atrapar mu-
chos contaminantes como pesticidas e
hidrocarburos policiclicos aromdticos (Senesi y
Miano, 1995; Wen Li ez al., 1996). Ademas, los
icidos himicos al reaccionar con el cloro se
vuelven genotéxicos (Kleopfer er al., 1976; Bull
et al., 1995) porque forman trihalometanos, in-
cluyendo el cloroformo, el 1,1 dicloroetano, el
1,2 dicloroetano, las halofuranonas, los dcidos
haloacéticos, los halofenoles y las halopropano-
nas, muchos de los cuales son mutdgenos y car-
cinégenos reconocidos (Meier et al., 1983;
Ketchell et al., 1995).

La formacién de los THMs depende de la canti-
dad y calidad del material orgdnico presente en
el agua (Maruoka y Yamanaka, 1985), de la canti-
dad de cloro consumide (Babkock y Singer, 1977),
del pH y de la temperatura (Rook, 1975; Garcia-
Villanova et al., 1997). El bromo (probablemen-
te en forma de Br,, HOBr y OBr’), en presencia
de cloro, es oxidado a imtermediarios como el
BrCl y el BrCL, que pueden participar en la for-
macién de THMs como el CH,Br,CI y el
CH,BrCL, (Kleopfer et al., 1976).

Entre los mutidgenos més potentes formados por
la reaccién del cloro con material organico estdn
los trihalometanos MX (3-cloro-4-(diclorometil)-
3-hidroxy-2[5H]-furanona), MA (3-4-(dicloro)-3-
hidroxi-2[5H]-furanona) ¥ E-MX, que es un
isdmero de forma abierta del MX, Varios investi-
gadores han demostrado que el MX se forma a
partir de la cloracidn del dcido himico (Xu er al.,
1997), o por la cloracién de aguas con alto conte-
nido de 4dcido humico (Hemming et al., 1986;
Kromberg y Vartlainen, 1988). Huixian et al. (1999)
encontraron gue entre los precursores del mutige-
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no MX estén el syringaldehyde, el triptofano, la
tirosina, el acetosyringone, el ferulic acid, el 3-
ethoxy-4-hidroxibenzaldehido, el 3,4,5 trimetoxi-
benzaldehido y el vanilin. Se ha observado ademds
que la radiacién con luz vltravioleta cataliza la for-
macién de trihalometanos a partir de dcidos hidmi-
cos mis cloro (Wen Li er al., 1996). Segtin varios
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autores, el MX ha mostrado ser un potente muta-
geno directo en diferentes cepas con el test de
Ames (cepas TA-98, TA-1535, TA-1538, TA-92,
TA-97 y TA-100) (tabla 1).

En varias localidades de Estados Unidos y en pro-
vincias de China se determind, en aguas de con-

Tabla 1. Genotoxicidad, mutagenicidad y otros dafios producidos por aguas cloradas o por los subproductos formados por el halégeno

Compuesto Efecio Autor
*(DCIAN) Pérdida del cromosomaY en Drosophila melonoguster Zimmering et al., 1983
Intercambio de cromdtidas hermanas, aductos en célulasCHO Pereiraetal , 1985
Mutaciones letales recesivas en Drosophila melanogaster Valencia eral., 1985
Mutaciones en Saimonella ryphimurivm Mortelmans ef af., 1995
*(DBrAN} Intercambio de cromatidas hermanas, aductos en células CHO Pergira er al,, 1985
Muraciones en Salmonelia typhinurivm Mortelmans ez al., 1995
*MCA Reacciona con purinas y pirimidinas Kromberp et 2l., 1993
Transiciones GC—AT en el gen hisG46 de Salmonetia typhimurium. Knasmuller e af,, 1996
*CMCF Transiciones GC—AT en el gen hisG46 de Salmonelia typhimurium. Knasmuller et af., 1996
*CHBrCi, No induce sintesis de DNA no programada (UDS) en células CHO Stoker eral., 1997
*CHBr, Mo induce sintesis de DNA no programada (UDS) en células CHO Stoker et al., 1997
*TCA Mutaciones en células LSI7By/TK+/- (-) 3.7.20 Harringtong et al., 1998
Muestra actividad mutagénica en Safmonella typhirmurium Giller er al., 1997
Dafo en el DNA de E. coli PQ37 Giller et al., 1997
*DBrA Muestra actividad mutagénica en Satmonella typhirrium Giller e al., 1997
Dafio en el DNA de E. cofli PQ37 ' Giller et al., 1997
*TBrA Muestra actividad mutagénica en Satmonella iyphimurium Giller eral., 1997
Daiio en el DNA de E. coli PQ37 . Giller et al., 1957
*CH Débilmente mutagénico en células L5178 ITK+1-3.7.2C Haringtong eral., 1998
*DCA Débilmente mutagénico en células L3178 ITK+I- 3.7.2C Haringtong er al., 1998
Muestra actividad rutagénica en Salmonella typhimurium Giller etad., 1957
*CHC, Deleciones en Saccharoryces cerevisiae Breanan e al., 1998
*MX Incremento de micronidcleos dependiente de la dosis en células Meier et al., 1987
de polen de Tradescantia Janson er af., 1994
Daiio genético (ensayo cometa) en células de peces expuestos Tikanen et af., 1990
Transiciones GC—TA, en €l gen hisG428 de Saimonella typhimurinm Schut eral., 1991
Induce microntcleos en células de rata Brunborg et al., 1991
Induce microntcleos in vivo en linfocitos de ratas Janson ef af., 1994
Intercambio de cromatidas hermanas (ICH) en linfocitos de ratas Janson etai., 1994
y en células de Afidn Maki et al., 1994
Dafio en el DNA en ¢l SOS chromotest usando E. eoli PQ37 Fekadu et al, 1994
Aberraciones cromosémicas en CHO y linfocitos Maki et al., 1994
Mutaciones por susticién de bases en Salmonella ryphimurium DeMarini et al., 1995
Reparacion diferencial del DNA en £. coli K12 Helma et al., 1955
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Tabla 1. (continuacién)
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ouabaina resistentes

Mutaciones en el Tocus Na+/K + ATPasa de células CHO

Maki et a., 1995

Intercambio de crométidas hermanas en linfocitos y células renales de ratas

Maki et ai., 1955

Induce transiciones GC—TA en ¢l gen AisG46 de Salmonella ryphimurium

Munter et al., 1996

de micromicleos en células CHO

Intercambio de crométidas hermanas e induccidn

Knasmuller et al., 1596

Transiciones GC—AT en el gen his46 de Salmonella typhimisrium

Knasmuller ez al., 1996
Hyttinen et af., 1995

Dafio de DNA en células de higado, pulmén, rifidn ¥ cerebro de ratones

Sasaki ef al. 1997

Induce apoptosis en céluias HL-60

Marsteintredet eral., 1997
Liveral, 1999

Reacciona con la adenosina para formar aductos

Sasaki et al., 1997

Induce miptura de cadena simple en células de glandulac digestivas de mejillén

Mitchelmore et ¢l., 1998

Sitios lébiles a dlcali (SSBs) en células HL-60

Holme eral., 1999

{ncremento en S8Bs en células testiculares, mononucleares y células LLC-PK

Holme et af., 1999

Daiio de DNA en células de higado, bazo y colon de ratones B6C33F1

Holme ef al., 1999

Aguade piscina Mutaciones en las cepas TA-98 y TA-100 de Salmoneila tiphymurium Zuleta ef al., 2001
Aguaclorada Mutaciones en las cepas TA-98 y TA-100 de Salmorella siphymurium Meléndez ef al., 2001

* DCLAN = dicloro acetonitrilo; DBrAN = dibromo acetonitrilo; MX = 3-cloro-4-(diclorometil)-5-hidroxi- 2[SH]-foranona; CHBr Cl
= clorodibromometano; CHBrCl, bromodiclorometano; CHBr, = bromoformo; TCA = 4cido tricloroacético; DBrA = icido dibromoacético;
TBrA = 4cido tribromoacético; MCA = 3-4-diclore-5-hidroxi-2[ 5H] furanona, CMCF = 3cloro-4-(clorometii)-5-hidroxi-2[ SH]-furanona,
CH = hidrato de cloro; DCA = dcido dicloroacético; CHCI, = clorofermo.

sumo tratadas con clore, una concentracion me-
dia de MX equivalente a 1-2 pg/l (Meier et al.,
1987a, Zou Huixian er al., 1997). Aunque el MX
estd presente s6lo en trazas, usualmente de 65 ng/l,
este compuesto contribuye en 15 a 57% a la acti-
vidad mutagénica del agua (Kronberg y Vartlai-
nen, 1988; Holmbon et al., 1981}, Por esto se
considera el mayor responsable de la carcinoge-
nicidad del agua clorada.

Los aminoécidos y las bases del DNA proceden-
tes de las algas, bacterias y virus pueden reaccio-
nar con el cloro y producir nitritos y aldehidos con
accidén genotoxica (Trehy et al,, 1986). Se ha en-
contrado ademds que los aminodcidos por si so-
los, expuestos a la luz ultravioleta del sol, pueden
originar genotoxinas directas (Suzuki et al., 1985).

Los compuestos haloacetonitrilos, formados en
aguas cloradas o con bromo, también han mos-
trado ser mutagénicos y carcinogénicos (tablas 1
¥y 2). Y en relacién con la produccién de cancer,
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varios estudios epidemioldgices han mostrado
aumento del riesgo de céncer asociado al consu-
mo de agua clorada (tabla 3).

En estudios realizados en la Escuela de Salud Pi-
blica de Harvard se llegb a la conclusion de que
en Estados Unidos el agua clorada es la responsa-
ble de hasta el 18% de los cénceres de recto y el
9% de los de vejiga, 1o que equivale a 8,000 casos
de cdncer de recto y 5.000 casos de céincer de
vejiga por aiio en ese pais (Morns, 1995).

Teniendo en cuenta que los trikalometanos y los
haloacetonitrilos inducen cancer en animales y
son los subproductos méis comunes de la clora-
cién del agua, se cree que dichos compuestos
son los mds comprometidos en la carcinogeni-
cidad de la poblacién humana expuesta a aguas
cloradas.

A pesar de estas evidencias, es improbable que
el consume de mutigenos en aguas cloradas y
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Tabla 2. Efectos cancer{genos de los subproductos del agua clorada

Actual Biof 23 (74): 83-93, 2001

Compuesto Efecto Auator
* CHBr Cl Adenomas y carcinomas de higado en ratas NTP, 1985
* CHBrCl, Tumores intestinales en ratas NTP, 1987
* MX Carcinomas de tiroides € higadoe y adenomas Komulainen gt al., 1997
foliculares, de bronquios, pulmones y pdncreas en ratas
Patente carcindgeno en ratas machos y hembras Komulaingn et al., 1997
TCA Céncer de higado en ratas DeAngelo et al., 1997
Agpua clorada Incremento de linfomas y leucemias en ratas Soffriti et al., 1997
* CHCl, Cincer de higado en ratas y ratones Brennan et af., 1998
NCI, 1976

* Los nombres de los compuestas estan anotados at final de 1a tabla 1

Tabla 3. Evidencias epidemioldgicas que indican riesgo de cincer en poblaciones humanas consumidoras de aguas cloradas

Tipo de estudio Efecto Autor
Casos-Controles mortatidad por cdncer Aumento del riesgo de morir por cdncer Crump y Gues, 1982
de colom, recto y vejiga Cantor et al., 1987
Casos—Controles mortalidad por céncer Incremento de muerte por cincer de colon, recto, IARC, 1991
vejiga, cerebro, pancreas, pulmdn € higado
Casos—Controles 1975-1979 Riesgo incrementado de cdncer de pincreas Lisselmuiden et al., 1992

(101 casos, 102 controles)

Casos—Controles
{655 casos, 2.434 controles)

Incremento de cancer de recto

Bull esal,, 1995

Casos—Controles (13.000 casos)

18% de céncer de recto y 9% de cincer de vejiga
atribuido al consumo de aguas cloradas
en Estados Unidos

Morris et al., 1995

Cohorte en 56 poblaciones de Finlandia

Incremento de cancer de pincreas, vejiga, eséfago,
mama y recio

Koivusalo et al., 1997

Cohorte de 28237 mujeres de lowa

Asociacién entre exposicitn a subproductos de cloracién
y riesgo incrementado de cancer de colon

Doyle et al , 1997

Casos—Controles Incremento de cincer de vejiga Cantor et al., 1998
{1.123 casos, 1.983 controles)
Casos—Controles Los trihalometanos estdn débilmente relacionados Marcus et al., 1998

{6.462 casos blancos y negros)

ariesgo de ¢dncer del seno

Casos—Controles 1950-1987 en Finlandia
(732 casos, 914 canirples)

Riesgo incrementado de cancer de rifién en hombres
y de vejiga en ambos sexos

Koivusalo et gi., 1998

Cohorte (28.237 mujeres
de 28 municipalidades de Taiwién)

Riesgo incrementado de céncer de pulmén, recto y vejiga

Yang et al., 1998

Casos—Controles Riesgo incrementado de cdncer rectal Hildesheim er al., 1998
(1.340 casos, 1.983 controles)
Casos—Controles Incremento de céncer de cerebro Cantor et al, 1999

(1.123 casos, 2.434 controles)

contaminadas sea la Uinica causa de produccidn
de cancer en humanos. Debe tenerse en cuenta
que existen miiltiples factores causantes del c¢én-

cer, por lo que la exposicién a mutdgenos que se
toman en el agua puede ser apenas uno de estos
factores.
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