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Abstract: Particulate Matter (PM) is an air pollutant that is classified according to its aerodynamic diameter into particles with
a diameter of less than 10 um (PM10), a diameter of less than 2.5 um (PM2.5), and particles ultra-fine with a diameter less than
0.1 um (PMO0.1). PM10 is housed in the respiratory system, while PM2.5 and 0.1 can pass into the circulation to generate systemic
alterations. Although several diseases associated with PM exposure, such as respiratory, cardiovascular, and central nervous
system, have been documented to cause 4.2 million premature deaths per year worldwide. Few reviews address cellular and
molecular mechanisms in the epithelial and endothelial cells of the tissues exposed to PM, which can cause these diseases,
this being the objective of the present review. For this, a search was carried out in the NCBI and Google Scholar databases
focused on scientific publications that addressed the expression of pro-inflammatory molecules, adhesion molecules, and
oxidative radicals, among others, and their relationship with the effects caused by the PM. The main findings include the increase
in pro-inflammatory cytokines and dysfunction in the components of the immune response; the formation of reactive oxygen
species; changes in epithelial and endothelial function, evidenced by altered expression of adhesion molecules; and the increase
in molecules involved in coagulation. Complementary studies are required to understand the molecular effects of harmful health
effects and the future approach to strategies to mitigate this response.
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Resumen: EL material particulado (PM, del inglés Particulate Matter) es un contaminante del aire que se clasifica segun su
didmetro aerodindmico en particulas con didmetro menor a 10 pm (PM10), didmetro menor a 2,5 um (PM2.5) y las particulas
ultra-finas con un didmetro menor a 0,1 um (PMO.1). EL PM10 se aloja en el sistema respiratorio, mientras que el PM2.5 y PM0O.1
tienen la capacidad de pasar a la circulacion, por lo que puede generar alteraciones sistémicas. Aunque se ha documentado
varias enfermedades que se asocian a la exposicién a PM, como respiratorias, cardiovasculares, y en el sistema nervioso central,
que ocasionan en el mundo 4,2 millones de muertes prematuras al afio. Hay pocas revisiones que aborden los mecanismos
celulares y moleculares en células epiteliales y endoteliales de los tejidos expuestos al PM, que puedan ocasionar dichas
enfermedades, siendo este el objetivo de la presente revisidn. Para esta, se realizd una busqueda en la base de datos del NCBI
y Google Scholar enfocada en publicaciones cientificas que abordaran la expresién de moléculas pro-inflamatorias, moléculas
de adhesidn y radicales oxidativos, entre otros, y su relacidn con los efectos ocasionados por el PM. Entre los principales
hallazgos se destaca el aumento de citoquinas pro-inflamatorias y disfuncién en los componentes de la respuesta inmune; la
formacion de especies reactivas del oxigeno; cambios en la funcién epitelial y endotelial, evidenciados por la alteracion de la
expresion de moléculas de adhesion; asi como el incremento de moléculas implicadas en la coagulacion. Se requieren estudios
complementarios que contribuyan al entendimiento de los efectos moleculares asociados con los efectos deletéreos en la salud
y el futuro planteamiento de estrategias para atenuar esta respuesta.

Palabras clave: Contaminacién del aire, material particulado, endotelio, epitelio, inflamacidn, estrés oxidativo, mutagenicidad.

|
Introduccion

La contaminacion del aire incluye diversos componentes, con un didmetro menor a 0,1 um (PM0.1)**. EL PM tiene una
entre los que se destacan gases, metales pesados, hidrocar-  composicion variable que incluye, sulfatos, amonio, nitratos,
buros aromaticos y PM!. EL PM, producido por el uso de diésel,  cloro, carbono organico y material bioldgico (bacterias, espo-
polvo agricola y de carreteras y particulas resultantes de ac-  ras, polen)®s.
tividades industriales, se clasifica segun su didmetro aerodi- Los efectos que estos contaminantes del aire ocasionan
nadmico en particulas con didmetro entre 2,5 y 10 ym (PM10),  en la salud humana, se han convertido en una alarma a nivel
didmetro menor a 2,5 um (PM2.5) y las particulas ultra-finas  mundial, pues se estima que aproximadamente 4,2 millones
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de muertes prematuras (que se produce antes de la edad
promedio de muerte en una poblacién determinada) pueden
ser ocasionadas anualmente por la exposicién a estos conta-
minantes’. La exposicion a PM10 y PM2.5 ha sido relacionada
con diversas complicaciones sistémicas. Una vez el PM llega
al sistema respiratorio, estas particulas pueden ser retenidas
en el parénguima pulmonar, pasar por los alvéolos y ocasionar
disminucién de la funcion pulmonar, aparicién y exacerbacion
del asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
aumento en la susceptibilidad a infecciones y alteracion en el
desarrollo del pulmdn en nifos®*2. Aunque los mecanismos
moleculares que explican estas patologias todavia no estan
muy bien descritos, algunos estudios han demostrado que, en
células del epitelio respiratorio expuestas al PM, se da la libe-
racion de las citoquinas inflamatorias IL-1B, IL-6, IL-8, IL-25,
IL-33, TNF-a, y GM-CSF, asi como la liberacién de Linfopoye-
tina Estromal Timica (TSLP)* que induce el reclutamiento de
células efectoras de la respuesta alérgica.

El PM puede ademds llegar a la circulacidn sanguinea,
ocasionando alteraciones mitocondriales, dafio oxidativo, mu-
tagenicidad y genotoxicidad®, lo que se asocia con mayor ries-
go de sufrir enfermedades cardiovasculares como infarto del
miocardio, arritmias e insuficiencia cardiaca'®, aterosclerosis,
hipertensidn, eventos coronarios e isquemias™. El dafio en el
endotelio, ocasionado por la exposicion a PM, puede contribuir
al desarrollo de la enfermedad cardiovascular®®, pues dicha
exposicion ocasiona la liberacion de moléculas inflamatorias,
como la|L-B y la proteina C reactiva; esta ultima representa un
marcador de enfermedad cardiovascular’2°2!, Por otro lado, se
ha encontrado que la exposicidon al PM genera alteracién en
Los niveles de las moléculas implicadas en la coagulacién??3,
y la adhesion celular, afectando la integridad epitelial** y la
migracién transendotelial de leucocitos®22.

También se ha demostrado que la exposicién a PM pue-

de ocasionar patologias metabélicas®® y puede afectar otros
sistemas como el nervioso; Por ejemplo, se ha asociado con
alteraciones como depresion, ansiedad®, trastoro por déficit
de atencidn con hiperactividad® y Alzheimer®. Ademds, en
mujeres embarazadas puede causar parto prematuro y bajo
peso al nacer en el neonato33,

Aungue mdltiples estudios han demostrado los efectos de
la exposicion al PM en la salud humana, no se encuentran mu-
chos estudios que describan la asociacién entre estos efectos
y los mecanismos moleculares que podrian explicar la fisiopa-
tologia; por lo tanto, el objetivo de esta revision es exponer las
alteraciones celulares y moleculares en células epiteliales y
endoteliales de los tejidos expuestos al PMy su posible asocia-
cion con las patologias previamente descritas.

En la figura 1y tabla 1, se resumen los efectos de la expo-
sicién al PM en las células epiteliales y endoteliales.

Efectos inflamatorios del PM en células endoteliales y
epiteliales

Una vez el PM es inhalado, entra en contacto con la mu-
cosa respiratoria, en la que se encuentran células epiteliales y
células del sistema inmune. En los pulmones, este PM es reco-
nocido por los macrdfagos, a través de sus receptores tipo Toll
(TLR), principalmente TLR2 y TLR4, lo que induce la expresidn
de citoquinas como IL-1B, IL-6, IL-8 y TNF-q, que regulan una
respuesta inmune inflamatoria®*-*%. Al mismo tiempo, la expo-
sicién al PM estimula la activacion de las células dendriticas®®,
que pueden tomar el PM de la luz de las vias respiratorias,
hacer presentacién antigénica, y provocar un reclutamiento
de Linfocitos T al pulmén®. Adicionalmente, el material par-
ticulado genera la produccién de ROS, evento que conlleva al
reclutamiento de neutrdéfilos alos pulmones?.

Se ha reportado que, en la linea de células epiteliales
bronquiales humanas (BEAS-2B), la exposicion al PM genera

. Neutrofilos

Monocitos

Dafio en barrera epitelial Linfocitos T
= .
f ! I I |
a. g
B
‘E E =] @ @ d. b. .
<«— | PM,, P! o
g 1o PMas VCAM, ICAM, o “ml -
Claudina, 70-1 E-Cadherina 1 -
c.
Epitelio respiratorio
PR o
o -l&‘\'/-“"ﬂ : t Inflamacién
| " '
} Citoquinas Proinflamatorias
ROS =t ViaANFKB =———p (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a)
L

Figura 1. Efectos de la exposicidn al material particulado a) Produce un incremento en el reclutamiento de neutréfilos, monoci-
tos y linfocitos T hacia el tracto respiratorio. b) Aumenta la migracién transendotelial de leucocitos, al estimular la expresién de
moléculas de adhesién como VCAM, ICAM-1 y E-selectina. c) Promueve la produccion de especies reactivas del oxigeno (ROS)
que conlleva ala activacién de la via NF-XB, aumentando la liberacién de citoquinas pro-inflamatorias. d) Genera disrupcion de
la barrera epitelial al disminuir las uniones intercelulares. Imagen creada con Biorender.com
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Localizacién por = Alteracién Efecto
tejido
Disminucion de moléculas de Afecta la integridad de la barrera epitelial®’.
adhesion®-*°.
Alteracion en la tasa de cobertura, la Afecta la cobertura ciliar y su funcién®
morfologia y la funcion de los cilios®
Epltclin Cambio en la funcion mitocondrial ™. Afecta la fosforilacion oxidativa.
alterando la produccién de ATP”!
Presencia de microparticulas Inflamacion, angiogénesis. trombosis.
circulantes. coagulacion y regulacion del tono
muscular, formacion de placas
arterioescleréticas®.
Liberacion de angiotensina® Induce el incremento del sistema ACE™.
Alteracién de moléculas de adhesion’. Incremento en la adhesién celular™.
Incremento de protrombina®. Desarrollo de la inflamacién y la
Endotelio L S ) coagulacion®, -
Disminucién del fibrinégeno®. Contrarresta la coagulacién®.
Aumento de la endotelina -1°¢. Favorece la vasoconstriccién®*?".
Disminucién del factor de crecimiento | Afecta la angiogénesis®’.
endotelial vascular (VEFG)*.

Tabla 1. Efecto del PM en células epiteliales y endoteliales.

aumento de IL-1B, IL- 6 e IL-8 (quimioatrayente de neutrdfilos).
LalL-1B induce el incremento de moléculas de adhesién como
E-selectina e ICAM-1 (molécula de adhesidn intercelular 1), las
cuales favorecen la transmigracidn leucocitaria®¢. Por su par-
te, la IL-B, estimula la produccidn de proteinas de fase aguda
incluyendo la proteina C reactiva y proteinas implicadas en la
coagulacion®. Se ha documentado ademds que la exposicion
al PM regula positivamente la expresion de TNF-a, a través de
la via de NF-kB““", Otras quimioquinas inducidas en respuesta
al PM son MCP-1 (proteina quimioatrayente de monocitos 1)%,
que regula la migracion e infiltracién de los monocitos en las
etapas tempranas de la exposicion a PM*, y CXCL1%® implicada
en el reclutamientoy activacion de los neutréfilos™.

Mutagenicidad y genotoxicidad

El ciclo celular posee diversos mecanismos para el reco-
nocimiento de cambios y reparacién del ADN, desencadenados
por errores en el proceso de replicacion, que pueden ser induci-
dos por estimulos externos. Dentro de estos mecanismos, en-
contramos el sistema de respuesta al dafio del ADN (DDR), del
cual hacen parte la serina/treonina quinasa 1 (Chkl) y la serina/
treonina quinasa 2 (Chk2), enzimas que han sido relacionadas
ademds con la sefalizacién de la respuesta inmune innata, es
decir una sefalizacién constante en respuesta al dafo celular
que incrementa la secrecidn de ciertas citoquinas™.

La exposicién a PM puede ocasionar un incremento en
la respuesta mitética-apoptética, arresto mitético y necrosis
celular, incidiendo en la disminucién de la proliferacion de cé-
lulas BEAS-2B, en las cuales, ademds, induce dafio del DNA.
Este dafio en el DNA desencadena algunos mecanismos de
respuesta, como ATM/Chk2, que se encarga del bloqueo de la
mitosis cuando se ocasionan este tipo de dafios a nivel mo-
lecular; sin embargo, en esta linea celular no se observa ac-
tivacion de ATR/Chk1, hecho que sugiere que la exposicion a
PM2.5 podria estar causando interferencias en esta respuesta
y un incremento en la mutagénesis celular®s4. Por otro lado,

en células alveolares tipo 1 (TT1), se alcanza a observar una
respuesta genotoxica, controlada por la fosforilacion de Chkl
y H2AX, esta ultima implicada en la sefializacion de la produc-
cién de rearreglos en la cromatina® .

NORAD es un ARN no codificante que se activa en res-
puesta al dafio en el ADN%, y se encuentra desregulado en va-
rios tipos de cancer®”. En cultivo de células epiteliales basales
alveolares humanas A549 se ha demostrado que la exposicion
al PM causa una sobreexpresion del gen NORAD, generando
un deslizamiento mitético que finalmente conlleva a una aneu-
ploidia en la célula®. Por otro lado, en estas mismas células se
ha demostrado la regulacién positiva de LINCO1816%, el cual
es un ARN no codificante, cuya regulacién positiva se ha aso-
ciado a varios tipos de cancer®®.

Radicales libres y estrés oxidativo

Bajo diversas condiciones metabdlicas o de estrés celu-
lar, se da la formacién de especies reactivas del oxigeno (ROS)
que interactian con proteinas, lipidos y ADN y generan dafio
celular®'®, Se ha demostrado que la exposicion a PM genera
la produccion de ROS en células del epitelio respiratorio, oca-
sionado por la induccién de la expresion de genes de la familia
citocromo p450 como CYP1A1, CYP1B15%%4 estas enzimas son
las encargadas de metabolizar compuestos como los hidro-
carburos arométicos presentes en el PMy en este proceso for-
man metabolitos intermediarios inestables que contribuyen a
la generacién de estrés oxidativo y dafio en el ADN®. En A549,
se encontrd que posterior a la exposicion a PM la mayoria de
ROS producidos son: Peréxido de hidrégeno, radical hidroxilo y
radical anion superoxido®. En células BEAS-2B, se demostrd
que la exposicion a PM2.5, incrementaba la fosforilacidn oxi-
dativa, asi como la masa mitocondrial, lo que resulté en una
mayor produccion de anién superdéxido mitocondrial®”. Por otro
lado, la produccién de ROS desencadena la muerte celular, asi
como la activacién de la via ROS-MAPK-NF-kB, que conlleva
a la liberacion de IL-1B, IL-6, IL-8 y de otras moléculas como
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la metalopeptidasa 9 de matriz (MMP-9) y la ciclooxigenasa
2 (COX-2)%; estas ultimas han sido asociadas a la fisiopatolo-
gia de enfermedades cardiovasculares®®™. Ademas, el estrés
oxidativo se ha relacionado con enfermedades como la EPOC
y su exacerbacion, debido a que genera amplificacion de la in-
flamacidn cronica, estimulacion de la fibrosis y el enfisema™.
Como respuesta al estrés oxidativo, se generan moléculas
antioxidantes que contrarrestan los efectos negativos de ROS
en el cuerpo humano™, sin embargo, en varias lineas de célu-
las epiteliales, como: células epiteliales bronquiales humanas
(BEAS-2B), células epiteliales bronquiales/traqueales huma-
nas sin cido retinoico (NHBE) y células epiteliales bronquiales
/ traqueales humanas enfermas (COPD-DHBE), se ha demos-
trado una disminucion de NRF2, posterior a la exposicion de
manera repetida a PM 2.5 a una concentracién de 10 ug / cm? ™.
El factor de transcripcion Nrf2 regula la expresion inducible de
genes de enzimas destoxificantes y antioxidantes™. Ademas, se
observo que en células A549 posterior a la exposicién a PM10,
se presenté una disminucion de manera concentracion depen-
diente de enzimas antioxidantes, el glutation reducido (GSH)
presentd disminucion a las 2 horas, mientras que las enzimas
superdxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT) a las 48 h™.

Cambios en la funcidn epitelial

Eltejido epitelial es aquel que recubre todas las dreas ex-
ternas del cuerpo, sus células estan adheridas por medio de
uniones intercelulares, como las uniones estrechas, las unio-
nes adherentes, los desmosomas y los hemidesmosomas, las
cuales permiten la integridad de la barrera epitelial®>™".

En células del epitelio nasal humano, la expresion de mo-
Lléculas ocludina, claudina 1 y proteina ZO, las cuales perte-
necen a las uniones estrechas del epitelio se ven reguladas
de manera negativa después de la exposicion al PM2.57. Ade-
mads, un estudio in vitro reportd una disminucion progresiva, en
funcién del tiempo de exposicién al PM, en la E-cadherina y
la Beta-catenina, moléculas que hacen parte de las uniones
adherentes del epitelio™. Asimismo, en un estudio en donde
se evalué la disrupcidn de la barrera epitelial en células del
epitelio respiratorio se observd que el PM2.5 disminuye la re-
sistencia transepitelial, al igual que la permeabilidad celular™.

Los cilios, uno de los componentes fisioldgicos del epitelio
respiratorio, que tiene como funcidn la remocién de restos celu-
lares, microorganismos, particulas inhaladas y moco® también
se ven afectados tras las exposicién al PM; por ejemplo, en célu-
las del epitelio nasal este contaminante afecta la tasa de cober-
tura, la morfologia y la funcidn ciliar®. Por otro lado, en la linea
celular A549 se hademostrado que, la exposicion a PM disminu-
ye su capacidad de producir compuestos antimicrobianos como
las B-defensinas, favoreciendo asi la colonizacién bacteriana®2

En un estudio en células epiteliales bronquiales humanas
se encontraron efectos a nivel mitocondrial, en donde el PM2.5
caus6 dafo oxidativo, afectd la despolarizacion del potencial
de membrana y la fosforilacién oxidativa, lo que conllevé a una
alteracion en la produccion de ATP™; esto podria ser una expli-
cacién a la fisiopatologia del desarrollo y exacerbacién de la
EPOC por la exposicion al PM, pues esta enfermedad se ha re-
lacionado con la disfuncién mitocondrial®3#4. Asimismo, se de-
mostrd que la exposicion al PM induce La expresion del gen Egr
1, que junto a la activacion de NF-kB y AP-1 conllevan alincre-
mento de interleuquinas pro-inflamatorias como IL-6 e IL-8 ya
su vez al incremento en la produccién de moco. Este gen esta
implicado en la regulacién de la proliferacion y diferenciacion
celular y se ha asociado con la patogénesis de enfermedades
respiratorias, entre ellas la EPOC®.

Cambios en la funcién endotelial

El endotelio es una capa que permite la separacion de los
tejidos sanguineos, conformado por una monocapa de células
endoteliales, las cuales forman el sistema circulatorio y que
por ende abarca las arterias, venas y capilares®. Se ha demos-
trado que el PM2.5, por su tamaiio tienen la capacidad de pa-
sar a circulacion sistémica y generar dafios en el endotelio®’.
La exposicién al PM2.5 genera ROS® y estimula la expresion
de moléculas de adhesién como VCAM (molécula de adhesion
celular vascular), la cual esta implicada en la unidn fuerte al
endotelio y la migracién transendotelial de los leucocitos®3#.
Otra molécula de adhesion que se incrementa por la expo-
sicién al PM es ICAM-1%. EL aumento de moléculas VCAM e
ICAM-1 tras la exposicidon al PM2.5 aumenta significativamen-
te el proceso de adhesion celular?,

También se ha reportado que, después de la exposicion
in vitro a PML1O, la expresion de la molécula E-selectina, im-
plicada en el proceso primario de unidn endotelio-células, au-
menta en un 25%”"; lo que aumenta la Angiotensina Il a nivel
sistémico, e induce el incremento del sistema ACE (enzima
convertidora de angiotensina)/ANGII (angiotensina Il)/ ATIR
(receptor de angiotensina)®. La Angiotensina Il es una molé-
cula conocida por su capacidad de aumentar la presion arte-
rial, tanto ejerciendo una funcién de vasoconstriccion como
generando un descenso en la excrecién de sal y agua en los
rifones, que conlleva a un aumento del volumen del liquido
extracelular y por ende la presion arterial®’. En conjunto, estos
efectos, tanto la alteracién de moléculas de adhesién como
el aumento en moléculas implicadas en la vasoconstriccion,
traen repercusiones a nivel del endotelio cardiaco debido a que
este sistema genera un incremento en la produccion de cito-
quinas pro-inflamatorias y moléculas de adhesion que puede
llevar al desarrollo de enfermedades cardiovasculares®#. Los
monoacitos circulantes y Los linfocitos T se unen a estas molé-
culas de adhesidn y son redirigidos por citoquinas pro-inflama-
torias y quimio-atrayentes a la intima (capa mas interna de los
vasos sanguineos), y eventualmente las células de la pared del
vaso (denominadas células espumosas) mueren y liberan su
contenido graso, ocasionando la calcificacién con células del
musculo liso y causando arteroesclerosis®#.

Se ha demostrado que las personas que se encuentran
mas expuestas al PM presentan un incremento en los nive-
les de los fragmentos de protrombina 1+2 en sangre, Lo cual
contribuye con el desarrollo de la inflamacién e incremento
de la coagulacion®. Ademas, se ha reportado una disminucion
en las concentraciones de fibrindgeno y factor VII, moléculas
que pueden actuar de manera protectora frente a los efectos
secundarios a la trombosis coronaria®; y un aumentoen la en-
dotelina-1, un potente vasoconstrictor encargado de la regula-
cion de la homeostasis vascular®.

Por otro lado, en células endoteliales del cordén umbilical
humano se demostrd que, como consecuencia a la exposicion
con PM, hay una disminucién del factor de crecimiento endote-
lial vascular (VEFG), el cual estd implicado en la proliferacion
celular, migracion y angiogénesis®’.

Por su parte, la proteina C reactiva, un reactante de fase
aguda, es liberada como consecuencia del aumento de media-
dores pro-inflamatorios y moléculas vasoactivas en células
pulmonares endoteliales, ocasionado por el depésito de PM en
los alvéeolos; la liberacion de esta molécula trae como conse-
cuencia la activacion de la respuesta innata y estrés oxidativo'®.

Se ha documentado también que la exposicion a PM au-
menta las microparticulas circulantes, vesiculas que se des-
prenden de las membranas de diversos tipos celulares, poste-
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rior a la activacion de procesos apoptéticos, y que ejercen unrol
no solo en la formacién de placas aterosclerdticas, sino tam-
bién en la inflamacién, angiogénesis, trombosis, coagulacion
y regulacion del tono muscular®®. Estas microparticulas son
liberadas principalmente tras la exposicion a citoquinas pro-in-
flamatorias o agentes apoptéticos y una vez en circulacion,
disminuyen la accion de la sintetasa de dxido nitrico endote-
lial (eNOS), favoreciendo la agregacion y adhesion plaguetaria,
que finalmente resulta en la formacién de trombos. Asimismo,
aumentan la expresion de moléculas de adhesion en células
endoteliales y sus receptores en monocitos, promoviendo asi
lainflamacion vascular; y ejerciendo accion anti-angiogénica al
fomentar la pérdida de factores de crecimiento e incrementar
La expresion de moléculas como TNF-a e IP-10, que, en conjun-
to, llevan a una muerte prematura de origen cardiaco™®®.

| —
Conclusiones

En la actualidad, se han documentado varias enfermeda-
des asociadas con la exposicion al PM, asi como los efectos a
nivel molecular en células del epitelio y del endotelio. Entre
las afecciones observadas en el tejido epitelial estan el dafio
oxidativo y la despolarizacién del potencial de membrana, al-
teraciones que pueden explicar el desarrollo de enfermedades
como lael EPOC.

Ademads, a nivel endotelial, patologias como aterosclero-
sis y muerte cardiovascular prematura, se han asociado con
el incremento de macroparticulas circulantes, moléculas de
adhesion, y del sistema ACE /ANGII, los cuales son inducidos
tras la exposicion al PM.

Finalmente, dada la gran diversidad de patologias que
conlleva la exposicién al PM, es importante la realizacion de
mas estudios que ayuden a correlacionar las patologias con
las alteraciones a nivel molecular. En la literatura hay gran
cantidad de reportes sobre alteraciones moleculares, el im-
pacto a nivel celular y la respuesta inflamatoria, sin embargo,
aun hacen falta estudios que logren generar una asociacion
de estas alteraciones con la fisiopatologia de enfermedades
previamente relacionadas a la exposicion al PM, la realizacion
de estos estudios podria dar paso a la generacién de nuevas
hipdtesis en ensayos experimentales que permitan dilucidar
Los mecanismos moleculares subyacentes. Esto es importante
debido a que podria propiciar el planteamiento de estrategias
terapéuticas y medidas de salud publica que ayuden a mejorar
la calidad de vida de las personas.
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