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Resumen: Los trihalometanos (THMs) son subproductos de
desinfeccion que resultan de la cloracion de las aguas. Los THMs
engloban a sustancias como el cloroformo (CHCL,), el
bromodiclorometano (CHBrClL,), el clorodibromometano (CHBr,Cl)
y el tribromometano (CHBr,). La Agencia Internacional para la
Investigacion del Céancer ha clasificado al cloroformo y al
bromodiclorometano en el grupo 2B que incluye a las sustancias
posiblemente carcinogénicas en humanos. Debido a su toxicidad y a
que el agua de consumo humano constituye la principal via de
exposicion del hombre a estos compuestos, su presencia en las aguas
de consumo humano esté limitada por la Directiva Europea 98/83/CE
a 100 pg/L. En esta revision se destacan los aspectos mas relevantes
sobre su toxicidad, reglamentacion, determinacion, concentracion en
aguas, variaciones estacionales y eliminacion.
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Abstract: Trihalomethanes in water supply. Trihalomethanes
(THMs) are disinfection byproducts resulting from chlorination of
water. THMs comprise substances such as chloroform (CHCL,),
bromodichloromethane (CHBrCl,), chlorodibromomethane
(CHBr,Cl) and tribromomethane (CHBr,). The International Agency
for Research on Cancer has classified chloroform and
bromodichloromethane in Group 2B, which includes potentially
carcinogenic substances in humans. Because of its toxicity and that
drinking water is the main human exposure to these compounds, their
presence in drinking water is limited by the European Directive
98/83/EC to 100 mg/L. This review highlights the most relevant
aspects of its toxicity, regulation, determination, concentration in
water, and removing seasonal variations.

Keywords: trihalomethanes, chlorination, toxicity.

Introduccion

El tratamiento de desinfeccion de las aguas para abastecimiento
publico se remonta a los afios 1804 y 1807 en Paisley y Glasgow
(Escocia), respectivamente, donde se instalaron los primeros
sistemas de filtracion permanente a través de arena que conseguian
retener buena parte de la carga bacteriana del agua. En 1902 y 1912
aparecen las primeras plantas municipales de cloracion permanente
en Middelkerke (Bélgica) y Niagara Falls (Nueva York),
respectivamente. Lentamente, la utilizacion de cloro como
desinfectante se fue implantando en el mundo desarrollado y, hasta la
actualidad, pocos son los paises que no lo empleen o lo hayan
empleado en el pasado como desinfectante [1].

*e-mail: crubiotox@gmail.com; cintiahersan@gmail.com

El objetivo de la cloracion del agua de consumo es eliminar la materia
organica y todos aquellos microorganismos patdogenos presentes en
ella. No cabe duda que enfermedades de origen hidrico como el
colera, la fiebre tifoidea y la disenteria han disminuido radicalmente
debido a ladesinfeccion de las aguas con cloro [2,3].

Cuando el cloro libre reacciona con la materia orgénica existente en el
agua, se forman subproductos de desinfeccion (SPD) entre los que
destacan los trihalometanos (THMs), haloacéticos, haloacetonitrilos
y halocetonas, haloaldehidos, fenoles clorados, etc. [4,2,5-7]. En la
tabla 1 se muestran los porcentanjes de cada uno de los SDP
generados en las aguas de consumo humano tras la cloracion.

Tabla 1. Porcentaje de cada tipo de subproducto de desinfeccion
(SPD) con respecto al total de ellos tras un proceso de cloracion
del agua de consumo.

Tipo de SPD % respecto al total de SPD
Trihalometanos 40-50
Haloacéticos 28-35
Haloacetonitrilos 9-15

Resto de SPD >23

El principal precursor de los SPD es la materia organica natural
(MON), la cual se define como una matriz compleja que se genera por
residuos agricolas (acidos humicos y fulvicos) y ganaderos y, en
menor proporcion, por vertidos urbanos. La concentracion de MON
puede variar en funcion del origen de las aguas y afecta
significativamente en algunos aspectos del tratamiento de las aguas
como el rendimiento de los procesos de oxidacion, coagulacion y
adsorcion que son aplicados para la desinfeccion y estabilidad
biologica. Como resultado, la MON afecta a la calidad del agua
potable [8,9].

Losniveles finales de SPD pueden ser minimizados por reacciones de
oxidacion, por procesos de coagulacion-floculacion-sedimentacion y
filtracion, por paso a través de membranas o por adsorcion sobre
carbon activado [7]. Otros métodos efectivos para controlar los SPD
son el uso de desinfectantes alternativos como el ozono [10],
cloraminas, dioxido de cloro y, lo mas reciente, es el empleo de
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radiacion ultravioleta [7,11] o la mezcla de oxidantes generados
electroquimicamente (EGMOs/ electrochemically generated mixed
oxidants)[12].

Trihalometanos (THMs)

Los THMs son compuestos derivados del metano donde tres de los
cuatro atomos de hidrogeno del metano se reemplazan por atomos de
halégenos (CH;X), normalmente cloro, bromo o incluso, una
combinacion de los dos. Al citar a los THMs nos referimos
generalmente al triclorometano (cloroformo, CHCI,),
bromodiclorometano (CHBrCl,), clorodibromometano (CHBr,Cl) y
tribromometano (CHBr,). Estos THMs, generados
involuntariamente durante el proceso de cloracion del agua, son
volatiles y toxicos y no fueron descubiertos en las aguas de bebida
hasta 1974 [4]. Entre todos ellos, destaca el cloroformo por ser el
compuesto que representa la fraccion mas importante [5]. En la tabla
2, se presentan las formulas y los nombres principales de los THMs
mas comunes [ 13].

Tabla 2. THMs mas comunes.

Formula Molecular | Nombre TUPAC Nombre comiin | Otros nombres
CHCI, Triclorometano Cleroformo

CHBrCly Bromodiclorometano | - BDCM
CHBr,Cl Dibromoclorometano | - DBCM

CHBry ‘I'ribromometano Bromoformo

Hay que recordar que la principal fuente de exposicion del hombre a
estos THMs es el agua de consumo humano [14, 15] y que el interés
toxicoldgico de estos compuestos reside en que diversos estudios han
clasificado a los THMs como sustancias carcindgenas relacionadas
con el inicio de distintos tipos de canceres (vejiga, colon, recto, etc.)
[16-20].

Toxicidad de los THMs

La exposicion a THMs en mamiferos causa efectos toxicos en el
higado, el rindn y en los sistemas nervioso y reproductivo [21-24].
Estudios en animales han mostrado que el cloroformo en altas dosis
es cancerigeno y que otros THMs son mutagénicos [13]. Aunque los
estudios epidemioldgicos asocian los THMs con un riesgo de cancer
de vejiga urinaria, estos subproductos de cloracion también han sido
asociados a cancer colorrectal y defectos en neonatos de madres
expuestas [13]. En animales de experimentacion, diversos estudios
han demostrado que la exposicion a THMs puede dar lugar a la
formacion de tumores en el higado [25] y el rifion [23], asi como a
abortos [22,26] y disminucion de la motilidad espermatica [27]. Las
dosis de referencia consideradas por la USEPA (Agencia de
Proteccion Medioambiental Americana) para los distintos THMs se
enumeran en la Tabla 6.

La Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer
(International Agency for Reasearch on Cancer, IARC) clasificé al
cloroformo y al bromodiclorometano en el grupo 2B que incluye a las
sustancias posiblemente carcinogénicas en humanos [28]. En el caso
del bromodiclorometano y el bromoformo solo existen suficientes
evidencias sobre su carcinogenicidad en animales de
experimentacion [14, 15]. LaIARC insiste, sin embargo, en clasificar
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al bromoformo como compuesto “no clasificable respecto a su
carcinogenicidad en humanos” y lo incluye en el Grupo 3 [15]. El
dibromoclorometano ha sido incluido en el grupo IIID de posibles
carcinogenos para humanos sin datos en humanos [29].

Recientemente se han aplicado los valores de odds-ratio obtenidos de
estudios norteamericanos a los niveles medios de exposicion a THMs
de la poblacion espafiola, atribuyendo un riesgo aumentado de cancer
de vejiga de un 20%, con unos 600 fallecimientos anuales en la
poblacion espaiiola [30].

Cantory col. [28,31] estudiaron la relacion entre los diversos tipos de
canceres y los niveles de THMs en agua potable. El estudio
comprendi6 76 condados americanos, en donde mas del 50% de la
poblacion se abastecia de agua del sistema publico. El hallazgo mas
consistente fue una relacion entre indices de mortalidad por cancer de
vejiga y los niveles de THMs en el agua de abasto. Dicha asociacién
se observo en ambos sexos.

El cloroformo es un sedante del sistema nervioso central (SNC). El
efecto toxico inmediato del cloroformo es la pérdida de la conciencia,
pudiendo después sobrevenir al coma y la muerte [32]. El cloroformo
no presenta evidencias significativas de teratogenecidad, pero si de
carcinogenicidad. Esta carcinogenicidad del cloroformo parece ser
mediada por un mecanismo no genotoxico [29].

La dosis letal oral del cloroformo no se ha determinado en el ser
humano. Se han descrito muertes tras ingestas de 10 mL y casos de
supervivencia en personas que han ingerido 500 mL [33]. Se
considera que la dosis letal media de cloroformo para el hombre es de
aproximadamente 44 g o 630 mg/kg de peso corporal, para una
persona de 70 kg. Sin embargo, se han descrito casos de
supervivencia tras una ingesta de mas de 250 g de cloroformo
[1,32,34,35]. La dosis letal mas baja de cloroformo en el hombre que
ha sido publicada es de 210 mg/kg de peso corporal [36]. Incluso la
ingestion de una dosis tan pequefa como 440 mg produce irritacion
gastrica y una mayor peristalsis, al igual que algo de narcosis local en
el tracto intestinal [1,34]. Actualmente, la ingesta diaria tolerable
(TDI/Tolerable Daily Intake) del cloroformo para exposiciones
orales basadas en el incremento de quiste hepatico esta fijada en 6,2
g/kg peso corporal dia [29], mientras que para inhalacion esta en 0,14
mg/m’ [24].

Respecto a los THMs bromados existen datos limitados sobre sus
efectos en humanos. Muy pocos estudios han examinado la
asociacion entre el cancer y la exposicion a los THMs bromados. Sin
embargo, parece claro que la toxicidad de estos THMs bromados esta
relacionada con su metabolismo que ocurre por rutas oxidativas y
reductoras [37]. Los THMs bromados son considerados altamente
toxicos por ser mucho mas cancerigenos y mutagénicos que sus
analogos clorados [38-40]. Las dosis letales 50 (LD50) agudas
oscilan entre 450 y 969 mg/kg para el bromodiclorometano; 800-
1200 mg/kg para el dibromoclorometano y 1388-1550 mg/kg para el
bromoformo [37].

Los estudios de genotoxicidad indican que el bromodiclorometano
(DDCM) es débilmente mutagénico, probablemente debido a la
conjugacion con glutation que sufre. Sin embargo, este compuesto
afecta al sistema renal produciendo adenomas en las células de los
tibulos renales y adenocarcinomas y tumores intestinales [29]. El
bromodiclorometano por via oral (0,25-150 mg/kg) produce cancer
en rifion, higado e intestino tanto de la rata como del raton [41]. La
dosis maxima tolerada de bromodiclorometano en ratones machos se
estimé en 100 mg/kg de peso corporal (dosis inyectada
intraperitonealmente cada dos dias) [1,42].




El bromoformo produce efectos toxicos similares a los producidos
por el cloroformo. La dosis méaxima tolerada de bromoformo (dosis
inyectada intraperitonealmente cada dos dias) también fue de 100
mg/kg de peso corporal [1,42].

THMs en aguas de consumo humano

La concentracion de los distintos THMs en aguas de consumo
humano depende de diversos factores tales como la naturaleza del
agua, el pH, la temperatura, la calidad del agua, la concentracion de
cloro utilizada en la cloracion (que a su vez dependera de la estacion
del afo), la concentracion de bromo, la presencia de disolventes
organicos de carbono y el tiempo de contacto [43,44].

Estudios recientes sobre la formacion de THMs en las aguas de
consumo muestran que las variaciones estacionales estan
correlacionadas con la calidad del agua y la temperatura de ésta [45-
51]. En China, se ha observado que las aguas de abasto poseen altas
concentraciones de THMs en otoflo y verano, debido a la alta
concentracion de materia organica (producida por las algas), a las
altas concentraciones de cloro utilizadas y a las altas temperaturas
durante estas estaciones. En la tabla 3 se muestra la variacién
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de deteccion y 280 ppb para el dibromoclorometano y bromoformo
[37].

En Estados Unidos, la exposicion media a bromodiclorometano por
parte de la poblacion a través de las aguas superficiales se estima en
20 pg/persona/dia. Para el dibromoclorometano la media de
exposicion a través de los sistemas de aguas superficiales se estima en
9,4 ng/persona/diay para el bromoformo la exposicion se reduce a 2,4
ng/persona/dia [37].

Prevencion de la formacion de THMs en aguas

Para disminuir los niveles de THMs en agua, existen técnicas
tradicionales (Tabla 4) que no s6lo disminuyen los niveles de THMs
sino que ademas disminuyen la carga microbiana de las aguas.
Levesque y col. [60] muestran como el almacenamiento de agua
puede llegar a disminuir los THMs, debido a su volatilizacion y como
la disminucion de THMs es mayor en recipientes no cubiertos que en
recipientes cubiertos.

Tabla 4. Reduccion de los niveles de THM en aguas mediante el
empleo de distintas técnicas.

. .. Técnica Reduccion de | Referencia
estacional de los THMs en aguas de consumo humano de distintos THM (%)
paises. Ebullicion (1-5 min} 68-98 [47]
Tabla 3. Variacion de los niveles de THMs en las aguas de abasto Tras ebullicion »5 minutos 83 (cloroforma) 121]
en funcion de las estaciones del aiio _ _
Filtros domésticos 47 [221
Pais Invierno | Primavera Verano Otoiio Referencia (de carbdn activo o resina de intereambio idnico) -
(ug/L) (ng/L) {ne/L) (ug/L)
América 30 34 44 40 471 Filtros de carbon activo 9399 123]
China 20 <10 *30 50 (48]
Grecid bajos - altos - 14]
Determinacion de trihalometanos
Turquia - 75 117 - [49]
- T = > < Los THMs en agua se determinan principalmente por cromatogratia
X < B - 3 oqe ;.
orea . de gases (GC) utilizando detectores de captura electronica (ECD) o
o ~70 90 5 70 [51] detectores .de masa electronica (EMD) [29]. Hoy en dia, la
SRS concentracion de THMs es determinada por GC y un detector de

Las concentraciones de los THMs bromados parece depender de la
presencia de bromuro inorganico en las aguas [4, 52]. Altas
concentraciones de bromo se suelen detectar en regiones aridas con
elevadas tasas de evaporacion, como el Mediterraneo, el sureste de
Australia y el este de los EE.UU [52]. Por ello, los sistemas de
tratamiento de aguas con altos contenidos en iones bromuro, deben
implementar procesos donde se disminuyan las concentraciones de
precursores organicos, para incrementar la relacion bromo
libre/materia organica, y evitar, después de la cloracion, la oxidacion
de THMs clorados por THM bromados.

Cuando se usan sistemas de desinfeccion de aguas de consumo
humano con ozono se puede llegar a reducir significativamente la
formacién de los THMs, pero también se pueden obtener THMs
bromados cuando los niveles iniciales de bromuro son altos [53].
Diversos estudios han demostrado que la ozonizacion antes de la
cloracion puede llegar a reducir la formacion potencial de THMs
[54,55]. Sin embargo, otras investigaciones han concluido que la
ozonizacion seguida de la cloracion muestra un aumento en los
niveles de THM mas que una disminucion [57-60].

Los niveles de THMs bromados en aguas de consumo humano
oscilan entre niveles indetectables hasta 183 ppb para el
bromodiclorometano y, entre concentraciones por debajo del limite

captura electronica usando el método de la EPA 551 (Agencia de
Proteccion Ambiental Norteamericana) [61,62].

La preparacion de la muestra es una de las fases mas criticas del
analisis y requiere una labor muy meticulosa. En esta fase, los
componentes de interés son separados de la matriz y son
preconcentrados para mejorar la selectividad, sensibilidad,
fiabilidad, exactitud y reproducibilidad de los analisis [45]. Ademas,
estos pretratamientos son capaces de emplear menores cantidades de
disolventes y reactivos [63-65]. A continuacion se citan las técnicas
mas empleadas para la extraccion de THMs en matrices acuosas:

a) Inyeccion acuosa directa (DAI): Esta es una de las técnicas mas
empleadas por su facilidad. Las muestras de agua se inyectan
directamente en el cromatéografo de gases y no requiere
preconcentracion, por lo que hay menos pérdida de muestras volatiles
y menos contaminaciéon por manipulacion. El principal
inconveniente es el deterioro de la columna por el uso de productos
organicos volatiles y sales inorganicas.

Grob y Habich describieron el DAI-GC-ECD acoplado que aplicaron
para la determinacion de halocarbonos en muestras de agua [66,67].
Desde entonces muchos estudios han utilizado este método para la
determinacion de THMs en aguas [68-72] e incluso el DAI-GC
también ha sido acoplado a un detector de masas [73,74]. Los limites

Rev. Toxicol. (2011) 28: 109-114 111



Hernandez Sanchez C, Luis Gonzalez G, Rubio Armendariz C, Caballero Mesa JM, Ben-Charki El-Mousati N y Hardisson de la Torre A

de deteccion obtenidos utilizando este método en diferentes muestras
de aguas oscilan entre 3 y 5 ug/L [71,73], pero, actualmente, se estan
consiguiendo limites de deteccion mucho mas bajos (en torno a 0,01
ng/L)[61].

b) Extraccion liquido-liquido (LLE): Esta técnica ha mejorado con
los afios, disminuyendo el volumen de disolvente utilizado a 0,5-2
mL. Varios estudios han comparado distintas técnicas como la LLE-
GC-ECD, LLE-GC-MS, purga y trampa (PT-GC-MS) y espacio en
cabeza (HS-GS-ECD) [75], y hanrevelado que la LLE-GC-ECD es la
mas sensible para la determinacion de THMs.

c¢) Técnica de espacio en cabeza (Headspace, HS): La técnica mas
utilizada es la HS-SPME donde se utiliza una fibra de silice fundida
cubierta con un polimero recubierto. La principal ventaja de esta
técnica es permitir la volatilizacion de la muestra que debe ser
analizada. La manipulacion de la muestra es minima lo que
disminuye los errores [76]. Los limites de deteccion obtenidos para
THMs en muestras de aguas usando este método estan comprendidos
entre 0,0004-1,2 ng/L, dependiendo del detector que se le acople al
cromatografo [61].

d) Técnica de muestreo de membrana: Se conoce como
microextraccion en fase liquida (HF-LPME) en donde se utiliza una
membrana de fibra hueca (HF). Presenta la ventaja de que puede ser
automatizada y que no usa disolventes: La introduccion de los
analitos se realiza directamente a través de la membrana por medio de
un proceso llamado pervaporacion [60,76,78-80]. Los limites de
deteccion obtenidos utilizando este método analitico se encuentran
comprendidos entre 0,00043 y 2,8 pg/L[61].

Legislacion

En respuesta a las preocupaciones sobre los efectos adversos de
THMs, desde 1979 se han publicado distintos reglamentos que
limitan los niveles de estos toxicos en el agua potable. Mientras la
OMS (Organizacion Mundial de la Salud) ha fijado guias
provisionales para aquellos THMs que presenten contenidos mas
altos (Tabla 5), la USEPA ha establecido niveles guia para cada uno de
los THMs [37,78,79] (Tabla 6). La normativa Europea (Directiva
98/83/CE) [80] establece que la concentracion total de THMs en el
agua de consumo no puede superar los 100-150 pg/L. De acuerdo con
esta Directiva, el RD 140/2003 [81] establecio un limite maximo de
THMs totales de 150 pg/L hasta el afio 2008 y 100 pg/L a partir del
afio 2009.

Tabla 5. Valores guia para los distintos THMSs establecidos por la
OMS (WHO, 2008)

Valor Guia

(ng/L)

Cloroformo 300
Bromodiclorometano 60
Dibromoclorometano 100
Bromoformo 100

112

Tabla 6. Niveles maximos en aguas de bebida y Dosis de
Referencia fijadas por la USEPA en 2006 para distintos THMs

(EPA, 2006)
Molécula MCL de THMs (mg/L} RID mg/kg/dia
Bromodiclorometano 0,003
Bromoformo 0,08 0,03
Cloroformo 0,01
Dibromoclorometano 0,02
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MCL: maximum contaminant level : nivel maximo de contaminacion
= el mas alto nivel del contaminante que esta permitido en el agua de
bebida

RfD: Reference dose. Dosis de referencia = estimacion de la
exposicion oral diaria para el ser humano que es probable que no
tenga unriesgo apreciable de efectos deletéreos durante toda una vida
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