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Resumen

Titulo: Técnicas Para Determinar El Potencial Oxidativo Del Material Particulado Fino™
Autor: Jorge Milton Melo Ruiz™

Palabras Clave: Material Particulado Fino, Especies Reactivas Oxigenadas, Especies Reactivas Nitrogenadas,
Potencial Oxidativo.

Descripcion:

El material particulado fino (PM2.5) es un contaminante atmosférico que ha generado preocupacion a nivel mundial
en los ultimos afios con respecto a temas de salud publica, debido a que la evidencia obtenida de estudios
epidemioldgicos y toxicoldgicos indica que su presencia en el medio ambiente altera las condiciones climéticas y
favorece la generacién de sustancias quimicas conocidas como especies reactivas oxigenadas (ROS) y nitrogenadas
(RNS), cuyas cantidades excesivas alteran el equilibrio celular de los organismos vivos y contribuyen al aumento de
enfermedades respiratorias, cardiovasculares e incluso neurodegenerativas. No obstante, existe una propiedad
denominada “potencial oxidativo”, que permite medir la capacidad que tiene el PM2.5 para generar ROS y RNS en
organismos bioldgicos, la cual integra varios aspectos relevantes como el tamafio, la superficie y la composicion
quimica de este. Recientemente, se han desarrollado técnicas bioldgicas y quimicas que permiten cuantificar el
potencial oxidativo, convirtiéndolas en herramientas Gtiles para predecir los niveles de toxicidad relacionados con la
exposicion a PM2.5 y conocer el riesgo que representa para la salud de la poblacion. Ademas, estos valores
obtenidos pueden ser comparados posteriormente con resultados de modelos estadisticos que permiten identificar las
principales fuentes generadoras de este contaminante y su respectiva distribucién en la atmdsfera, lo que conlleva al
desarrollo de estrategias efectivas para controlar estas emisiones y mitigar la contaminacién ambiental junto con sus
impactos sobre la salud.

* Trabajo de grado
™ Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Director: Kento Taro Magara Gémez, Ingeniero Quimico.



POTENCIAL OXIDATIVO DE PM2.5 | 10

Abstract

Title: Techniques To Determine The Oxidative Potential Of Fine Particulate Matter”

Author: Jorge Milton Melo Ruiz™

Keywords: Fine Particulate Matter, Reactive Oxygen Species, Reactive Nitrogen Species, Oxidative Potential.

Description:

Fine particulate matter (PM2.5) is an atmospheric pollutant that has generated global concern in recent years with
respect to public health issues, because the evidence obtained from epidemiological and toxicological studies
indicates that its presence in the environment alters climatic conditions and favors the generation of chemical
substances known as reactive oxygen species (ROS) and reactive nitrogen species (RNS), whose excessive amounts
alter the cellular balance of living organisms and contribute to the increase of respiratory, cardiovascular and even
neurodegenerative diseases. However, there is a property called "oxidative potential” that allows measuring the
capacity of PM2.5 to generate ROS and RNS in biological organisms, which integrates several important aspects
such as its size, surface and chemical composition. Recently, biological and chemical techniques have been
developed to quantify the oxidative potential, becoming useful tools to predict toxicity levels related to PM2.5
exposure and know the risk it represents for the population health. In addition, these obtained values can be
compared later with the results of statistical models that allow identifying the main sources of this pollutant and its
respective distribution in the atmosphere, which leads to the development of effective strategies, in order to control
these emissions and mitigate environmental pollution along with its impacts on health.

* Degree work
™ Sciences Department. Chemistry School. Director: Kento Taro Magara Gémez, Chemical Engineer
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Introduccion

El crecimiento de la poblacion y la expansion de los procesos de urbanizacion e industrializacion
han provocado un aumento de la contaminacion atmosférica a nivel mundial. Este deterioro en la
calidad del aire ha generado efectos adversos para la salud de la poblacion en los Gltimos afios,
especialmente en ancianos y nifios. Diversos estudios han relacionado al material particulado
(PM) como el principal agente contaminante causante de una amplia gama de enfermedades que
conducen a una reduccion significativa de la expectativa de vida en el ser humano, debido a sus
caracteristicas fisicoquimicas y a la gran cantidad de sustancias nocivas que hacen parte de su
composicion, la cual varia espacial y temporalmente de acuerdo a las condiciones
meteorolégicas y fuentes de emision (Janssen et al., 2014), que pueden ser naturales o
antropogénicas. Por lo tanto, siempre hay incertidumbre sobre qué componentes quimicos son
mas nocivos, y a pesar de los importantes avances para reducir la contaminacion atmosférica, el
control de los niveles de concentracion de PM en el entorno urbano sigue siendo un problema
grave de salud publica, incluso cuando se encuentran a niveles muy bajos de exposicion con
respecto a las normas internacionales.

Otro aspecto importante es la generacion de especies reactivas oxigenadas (ROS) y
nitrogenadas (RNS), las cuales se producen directamente a partir de reacciones quimicas en la
superficie del PM, o indirectamente cuando este interactia con las células o tejidos de los
organos, especialmente los pulmones (Yang et al., 2014). Estas sustancias son las encargadas de
causar enfermedades cuando se encuentran en exceso, debido a que alteran el equilibrio celular y

pueden generar sustancias nocivas para el organismo cuando reaccionan quimicamente entre
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ellas (Corrales & Ariza, 2012). No obstante, existe una propiedad denominada ‘“potencial
oxidativo”, que permite medir la capacidad que tiene el PM para generar ROS y RNS en
organismos bioldgicos (Conte et al., 2017); por consiguiente, es muy util para predecir qué tan
nociva puede llegar a ser la exposicion para la salud de las personas que habitan o permanecen
en un lugar determinado. Ademas, es una medida atractiva porque integra varias propiedades
biol6gicamente relevantes, incluido el tamafio, la superficie y la composicion quimica del PM
(Tuet et al., 2016; Samek et al., 2017). Sin embargo, la relacion entre ROS, RNS y su toxicidad
asociada al PM es un tema innovador cuyas investigaciones se encuentran aun en desarrollo y no
se ha publicado suficiente informacién que permita conocer acerca de todos sus efectos nocivos
sobre la salud humana. Asimismo, el desarrollo de técnicas para determinar el potencial
oxidativo del PM es un campo de investigacion que ha tenido un gran auge en los ultimos afios
por su importancia en temas epidemioldgicos y de salud publica (Styszko et al., 2017); siendo
también un tema innovador que se encuentra en constante movimiento investigativo y del cual no
se cuenta con una gran cantidad de informacion aceptada por la comunidad cientifica
internacional. Por lo tanto, se pretende recopilar y dar a conocer la mayor cantidad posible de
informacion relevante acerca de dichos temas, para que sirva como herramienta en futuras
investigaciones y se puedan plantear alternativas que disminuyan el riesgo para la salud de la

poblacion.
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1. Material particulado

El material particulado (PM) es una mezcla heterogénea de pequefias particulas solidas y liquidas
suspendidas en el aire, cuya composicion quimica varia espacial y temporalmente de acuerdo a
las condiciones meteoroldgicas y sus fuentes de emisién (Janssen et al., 2014); contiene
generalmente compuestos de metales de transicion (cobre, hierro, manganeso, niquel), iones
inorgénicos (sulfato, nitrato, amonio), moléculas pequefias reactivas adsorbidas (NOx, ozono,
dioxido de azufre, perdxido de hidrdgeno), compuestos orgénicos (hidrocarburos aromaticos
policiclicos (HAP), HAPs nitro-sustituidos, plaguicidas clorados, etc.), materiales biolégicos
(endotoxinas, virus, fragmentos celulares), minerales (cuarzo, polvo del suelo) y especies
carbonéceas como el hollin (Mikrut et al., 2018). Esta variedad en su naturaleza y composicion
permite que el PM sea considerado como el contaminante atmosférico mas complejo; ademas, la
diversidad de las fuentes contaminantes y los diferentes mecanismos de formacion aumentan la

complejidad del estudio de estas particulas (Gonzélez et al., 2018).

1.1 Clasificacion del material particulado

Existen varios criterios por los cuales se puede clasificar el material particulado. Estos son:
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1.1.1 Tamafo de particula. El diametro aerodindmico del PM es uno de los criterios
principales para describir su capacidad de transporte en la atmdsfera o la capacidad de inhalacion
a través del sistema respiratorio. De acuerdo a esto, el PM se clasifica en las siguientes

categorias:

e Grueso: Material particulado con didmetro aerodindmico entre 2.5 — 10 um, denominado
PM10.

e Fino: Material particulado con diametro aerodinamico entre 0.1 — 2.5 pm, denominado
PM2.5.

e Ultrafino: Material particulado con diametro aerodinamico inferior a 100 nm, denominado

PMO.1.

Cabe resaltar que la Agencia de Proteccion Ambiental de Estados Unidos (EPA) no tiene en
cuenta la categoria de material particulado ultrafino, debido a que sus estudios se encuentran ain
en la primera etapa de investigacion. Ademas, la cantidad de particulas presentes en el aire es
despreciable con respecto al PM2.5, por lo que se consideran parte de este Gltimo al momento de

realizar estudios (Kim, Kabir & Kabir, 2015).

1.1.2 Procesos de formacion. De acuerdo con los procesos de formacién, las particulas se

clasifican en:
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Particulas primarias: Se liberan directamente desde su fuente a la atmosfera, principalmente
por combustion y otros procesos industriales, sin presentar cambios después de su emision (Kelly

& Fussell, 2012).

Particulas secundarias: Se generan a través de reacciones quimicas, que involucran gases
precursores, entre diferentes particulas primarias en la atmésfera, por ejemplo, sulfatos y nitratos
formados a partir de la conversion de SO2 y NO> en sus respectivos acidos (Wu et al., 2018). En
comparacion con las particulas primarias, los procesos quimicos implicados en la formacion de
las secundarias son relativamente lentos y su persistencia en la atmdsfera es prolongada. La
importancia de estas particulas radica en que se derivan principalmente de fuentes

antropogénicas y estan conformadas en su mayoria por PM fino (Kelly & Fussell, 2012).

1.1.3 Fuentes del material particulado. ElI material particulado es emitido a la atmdsfera
mediante procesos naturales o fuentes biogénicas, y a partir de actividades desarrolladas por el

hombre o fuentes antropogénicas.

Fuentes naturales o biogénicas: Son aquellas emitidas por volcanes, tormentas de arena,
vegetacion viva y rocio marino. Incluyen PM a partir de polvo de suelos no urbanos y no
agricolas (erosiones naturales), sal marina, emisiones de polen, esporas por parte de algunas
plantas y hongos, asi como particulas que resultan de la oxidacion de compuestos organicos
volatiles de la vegetacion (Martins & Carrilho da Graga, 2018). Estas fuentes difunden

generalmente PM grueso.
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Fuentes antropogénicas: Son muy variables e incluyen el uso de combustibles fosiles
(carbon, lignito, crudos pesados) y alternativos como biomasa y biodiesel, ademas de actividades
industriales (refinerias de petroleo, instalaciones de procesamiento de metales, plantas de
energia), asi como la quema de basura (residuos solidos municipales), incendios forestales y la
erosion del pavimento debido al transito y la abrasion generada por frenos y neumaticos
(Bandyopadhyay, 2016). Ademas, existen fuentes interiores de PM que incluyen actividades
cotidianas (cocinar, barrer, limpiar el polvo y aspirar), combustion de madera, humo de tabaco,
materiales de construccién (alfombras, pisos, pintura y plasticos) y el uso de varios productos
como aerosoles, detergentes, cosméticos, etc (Oliveira et al., 2019).

Cabe resaltar que las particulas de PM2.5 resultan principalmente de los procesos de
combustion referentes al trafico y la industria, y su composicién a menudo estd dominada por
sulfatos, nitratos y carbono elemental y organico (Martinelli, Olivieri & Girelli, 2013). Por otro
lado, las particulas de PM10 no se generan principalmente por combustion, sino por procesos
mecanicos y estan asociadas con liberaciones superficiales o fugitivas por una variedad de
actividades humanas como la agricultura, actividades de construccién y demolicion, emisiones
debidas al desgaste de llantas y operaciones mineras, 0 naturales como la erosion
(Bandyopadhyay, 2016). Los materiales de la corteza terrestre, como los silicatos y metales,

representan una gran fraccion de estas particulas gruesas.
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1.2 Componentes del material particulado

Como se menciond anteriormente, la composicion del PM varia considerablemente con respecto
al espacio y el tiempo; sin embargo, sus componentes principales se clasifican en las siguientes

categorias:

1.2.1 Carbono elemental. También Ilamado hollin, estd compuesto principalmente de
carbono y presenta una estructura quimica similar al grafito impuro (Van Eldik et al., 2017), el
cual se forma a partir de la combustion incompleta de materiales organicos, tales como carbon,
petroleo, gasolina, madera y biomasa (Satsangi et al., 2012). Es una sustancia muy estable y no
se oxida facilmente ni participa en reacciones fotoquimicas (Yuan et al., 2016), sin embargo,
puede absorber efectivamente radiacion solar, afectando la estabilidad atmosférica y el clima

global (Zhang et al., 2017).

1.2.2 Carbono organico. Es una mezcla de cientos de compuestos organicos que se forman a
partir de diversas fuentes y procesos atmosféricos que incluyen el uso de combustibles fésiles,
emisiones vehiculares, quema de biomasa, actividades industriales, fuentes naturales vy
reacciones atmosféricas secundarias (Schauer et al., 2014; Zhao et al., 2015).

A diferencia del carbono elemental, el carbono organico se emite directamente a la atmosfera
0 puede producirse en esta a traves de reacciones quimicas de compuestos organicos volatiles
precursores (Bougiatioti et al., 2013; Yoon et al., 2018). Algunas sustancias que pertenecen a
este grupo son mutagénicas y/o cancerigenas como los hidrocarburos aromaticos policiclicos

(HAP), las dibenzo-p-dioxinas policloradas y los dibenzofuranos (Agarwal et al., 2015).



POTENCIAL OXIDATIVO DE PM2.5 | 18

La fraccion organica soluble en agua de las particulas atmosféricas, generalmente cuantificada
como carbono organico soluble en agua (WSOC), representa una fraccion altamente variable
(10-80%) de carbono organico, la cual depende de las condiciones climaticas, la ubicacion, la
hora del dia y el tamafio de particula (Frka et al., 2018). Esta constituida principalmente por
compuestos alifaticos o alifaticos oxigenados (alcoholes, &cidos carboxilicos, aldehidos, cetonas,
etc.), con un contenido menor de anillos aromaticos que presentan grupos carboxilicos y
fendlicos (Yuan et al., 2016), los cuales desempefian un papel importante en la visibilidad, el
cambio climético y la formacion de nubes (Wen et al., 2018). Ademas, pueden causar efectos
negativos en la salud humana al aumentar la solubilidad de contaminantes toxicos, conduciendo

al asma y otras enfermedades (Domingos et al., 2012).

1.2.3 lones. Los iones predominantes en el PM corresponden a los aniones conocidos como
sulfato (SO4%), nitrato (NO3) y cloruro (CI), asi como los cationes amonio (NH4"), calcio
(Ca?"), magnesio (Mg?"), potasio (K*) y sodio (Na*) (Song et al., 2019), los cuales se originan a
partir de fuentes antropogénicas (quema de combustibles, biomasa e industrial) y biogénicas
(emisiones de vegetacién, suspension de particulas y rocio marino), asi como procesos
secundarios (reacciones fotoquimicas y conversion de gases a particulas), que a su vez,
contribuyen a la acidez troposfeérica, lluvia acida y cambio climatico (Domingos et al., 2012).

Algunos iones solubles en agua tales como Na*, CI, Mg?*, Ca?* y NOs, estan presentes
principalmente en la fraccion gruesa (PM10) debido a sus fuentes (polvo mineral y sal marina),
asi como sus mecanismos de formacion. Por otra parte, en la fraccion fina (PM2.5), la mayor
parte de la masa puede atribuirse a los iones hidrosolubles NH4* y SO4%, (Bougiatioti et al.,

2013). Estos iones inorganicos pueden afectar la cantidad, el tamafio, la composicion, la acidez y
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la vida Util de las particulas atmosféricas debido a su fuerte propiedad higroscépica (Yuan et al.,
2016), ademas, los iones solubles en agua se transfieren desde la atmosfera a otros medios como
el suelo, las reservas de agua (lagos, rios, aguas subterraneas, océanos, etc.) y bosques, lo cual
puede afectar el ciclo de nutrientes a través de estos compartimentos ambientales, y en algunos
casos, conducir a la eutrofizacion (Domingos et al., 2012).

El cation NH4" se origina principalmente a partir de la neutralizacion entre amoniaco (NH3) y
especies &cidas, en actividades como cria de animales, uso de fertilizantes y descomposicion
organica (Zhao et al., 2015), mientras que los aniones NOs~ y SO4*" son iones secundarios
formados por la oxidacion de NOx y SO2, emitidos durante la quema de combustibles fosiles,
emisiones vehiculares y actividades biogénicas; ademas, la evidencia epidemiol6gica ha
implicado la exposicion a estos iones con un aumento de enfermedades cardiovasculares
(Achilleos et al., 2017). Por otra parte, las particulas de Na* y CI™ generalmente se derivan de la
sal marina, asi como de actividades industriales, quema de vegetacion, emisiones vehiculares e
incineracion de residuos (Song et al., 2019).

El cation K" puede derivarse de sales marinas, silicatos, suelos calcareos y emisiones
biogénicas, asi como de la quema de biomasa, carbon y emisiones vehiculares; asimismo, el
cation Ca®* se origina a partir de sal marina, particulas de suelo erosionadas y polvo debido al

trafico vehicular (Yuan et al., 2016).
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1.2.4 Metales. Los organismos vivos generalmente necesitan cantidades minimas de
elementos metélicos para una buena salud, sin embargo, grandes cantidades de estos pueden
causar toxicidad cronica o aguda (Csavina et al., 2012); algunos ejemplos son hierro (Fe), calcio
(Ca), magnesio (Mg) y sodio (Na), los cuales provienen de la corteza terrestre (Agarwal et al.,
2015).

Otros metales como As, Cd y Cr, han sido identificados como cancerigenos y la exposicion a
estos metales representa un asunto de salud publica, dado que pueden provocar enfermedades
degenerativas como Alzheimer, Parkinson, distrofia muscular y esclerosis multiple (Shafer et al.,
2010). La EPA ha designado a los metales arsénico (As), mercurio (Hg), antimonio (Sb), plomo
(Pb), cadmio (Cd), cromo (Cr) y berilio (Be) como contaminantes toxicos del aire, debido a sus
efectos como venenos metabdlicos y/o cancerigenos (Lucarelli et al., 2019). Ademas, metales
como niquel (Ni), vanadio (V), aluminio (Al), silicio (Si), plomo (Pb), zinc (Zn), hierro (Fe) y
cobre (Cu) se han asociado con efectos negativos a la salud, relacionados con los sistemas
respiratorio y cardiovascular (Lyu et al., 2018).

Los metales pesados pueden ser emitidos en el ambiente atmosférico a través de actividades
naturales como erupciones volcanicas y tormentas de arena; no obstante, en las areas urbanas
estan directamente relacionados con diversas fuentes moviles y estacionarias, como la actividad
industrial, trafico vehicular, desgaste de edificios y pavimentos, uso de combustibles fosiles,
consumo de tabaco e incineracion de basura (Soleimani et al., 2018). Las emisiones propias del
trafico vehicular se pueden generar a partir de fuentes vinculadas con los gases de escape,
incluida la quema de combustible y lubricante, convertidores cataliticos, filtros de particulas y
corrosion del motor (Pant & Harrison, 2013); ademas, los metales pesados en el polvo de la

carretera y el transporte no se pueden eliminar facilmente y pueden difundirse a la atmdsfera,
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para finalmente permanecer en entornos urbanos durante largos periodos de tiempo (Soleimani et

al., 2018). En la Tabla se presentan las principales fuentes emisoras de metales.

Tabla 1.

Principales fuentes relacionadas con metales

Tipo de fuente Metales asociados
Diesel Al, Ca, Cu, Fe, Mg, Mn, V, Zn
Gasolina Sr, Cu, Mn
Aceite lubricante Fe, Ca, Zn, Mg
Catalizadores de combustible Fe, Mn, Ce
Diesel (transporte maritimo) Al, Ca, Fe, Ni, V, Zn

Otras fuentes vehiculares

Frenos Fe, Cu, Sn, Zn
Neumaticos Cd, Co, Cr, Cu, Fe, Mn, Pb
Polvo generado en carretera Zn, Al, K, Fe, Na, Mn

Fuentes industriales

Metalurgia Fe, K, Na, Pb, Zn
Generacion de energia Ce, Fe, La, Na, K, V
Incineradores Cd, Pb, Sb, Zn

Nota: Editada de Sanderson, Delgado-Saborit & Harrison (2014).

1.3 Problemas de salud relacionados con el material particulado fino

Los impactos de PM2.5 en temas de salud publica se han convertido en una gran preocupacion a

nivel mundial y estan relacionados con el aumento de enfermedades respiratorias,

cardiovasculares e incluso neurodegenerativas. Para reducir estos efectos nocivos, la
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Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha establecido limites de exposicion anual y diario
para PM2.5 de 10 pg/m®y 25 ng/m?®, respectivamente (Vodonos, Awad & Schwartz, 2018); sin
embargo, debido a la heterogeneidad en sus propiedades quimicas y fisicas, no existe una dosis
toxica establecida para este contaminante, e incluso, su exposicion a una concentracion por
debajo de estos valores estdndar representa un riesgo significativo para la salud (Wu et al.,
2018). Con relacidn al tiempo de vida del PM2.5, se establece que es del orden de dias a semanas
y se ha demostrado que puede viajar a miles de kilébmetros, caracteristicas que dan lugar a una
exposicion prolongada, y por ende, a un aumento en problemas de salud (Srimuruganandam &
Shiva Nagendra, 2012).

Las diferentes propiedades quimicas y bioldgicas de las particulas de PM dependen no solo
del didmetro aerodinamico, sino también del tipo de componentes. De hecho, la declaracién
cientifica actualizada de AHA-2010 defini6 especificamente la exposicion a PM2.5 como "un
factor modificable que contribuye a la morbilidad y mortalidad cardiovascular” (Martinelli,
Olivieri & Girelli, 2013), y se ha demostrado que la exposicion a corto plazo (de algunas horas a
semanas) desencadena un evento cardiovascular fatal (no mortal), mientras que la exposicion a
largo plazo a las mismas particulas se asocia con una reduccién ain mayor de la expectativa de
vida. Los constituyentes de PM2.5, en particular carbono (organico y elemental) y nitratos, se
asocian con la mortalidad total y morbilidad cardiovascular, lo que sugiere un papel
predominante de los contaminantes asociados a la combustion (Martinelli, Olivieri & Girelli,
2013). También se ha demostrado que el riesgo de muerte aumenta cuando la masa de PM2.5
contiene una mayor proporcion de aluminio, arsénico, sulfato, silicio y niquel. En 2013, la

Agencia Internacional de Investigacion sobre el Céancer clasifico la contaminacion del aire
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exterior y al PM como cancerigeno probado para los humanos (Grupo 1) (Santibafiez-Andrade et
al., 2017).

Las particulas mas grandes en el rango PM10 pueden ingresar al sistema respiratorio, pero no
pueden penetrar en los alvéolos pulmonares y generalmente quedan atrapadas en las vias
respiratorias superiores (Jo et al., 2017). El aparato respiratorio, y en especial las fosas nasales
actian como un filtro muy efectivo para la mayoria de las particulas que exceden 10 um de
didmetro (PM grueso). Debido a que la fraccion de PM gruesa se asienta rapidamente, tiende a
alojarse en la trdquea (garganta superior) o en los bronquios. Si inhalamos este PM, se recogera
inicialmente en nuestra nariz y garganta; por consiguiente, nuestro cuerpo reaccionara para
eliminar estas particulas invasoras a través de procesos normales de defensa como estornudar y
toser (Kim, Kabir & Kabir, 2015). Sin embargo, el PM2.5 no solo puede penetrar en la region de
intercambio de gases del pulmén, sino también atravesar la barrera respiratoria e ingresar al
torrente sanguineo, y a su vez a otros organos, como el corazén y el cerebro, dafiando su
estructura celular y afectando su normal funcionamiento (Martins & Carrilho da Graca, 2018).
La mayor area superficial especifica de PM2.5 también le facilita para estar ligada a compuestos
toxicos como metales de transicion e hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAP), y por ende,
esta méas asociado con efectos adversos a la salud que las particulas gruesas. Ademas, las guias
de calidad del aire de la Organizacion Mundial de la Salud 2006 recomendaron a PM2.5 (en
lugar de PM10) como indicador de contaminacion por particulas en el aire, convirtiéndose cada
vez mas en un asunto de preocupacion mundial con respecto a salud pablica (Feng et al., 2016).
En la Tabla se evidencian diversos estudios y los efectos negativos sobre la salud debido a la

exposicion al material particulado fino PM2.5.
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Tabla 2.

Efectos sobre la salud debidos a la exposicién a PM2.5

Impactos sobre la salud
La concentracién elevada de exposicién a PM2.5 esta fuertemente asociada con
infarto de miocardio, cardiopatia isquémica, disritmias, insuficiencia cardiaca,
paro cardiaco, aumento del grosor de la intima media carotidea, una medida de
la aterosclerosis subclinica.
Las exposiciones a la contaminacion del aire ambiente y al humo de tabaco se
han asociado con un mayor riesgo de infarto de miocardio y mortalidad
cardiovascular.
Aunque se pueden detectar particulas en muchos 6rganos, como los pulmones,
el higado, los rifiones, el corazén y el cerebro, sus patrones de deposicion
muestran que los pulmones son el sitio primario.
La evidencia epidemioldgica sugiere fuertemente que el PM aerotransportado se
asocia con un aumento de la morbilidad y la mortalidad por enfermedades
respiratorias como el asma, la enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) y el cancer de pulmén.
En los nifios, la contaminacién del aire aumenta la prevalencia y la incidencia
del asma; en todos los grupos de edad, se asocia con exacerbaciones agudas de
asma, bronquitis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) e ingresos

hospitalarios por enfermedades respiratorias.
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Tabla 2. Continuacion

Impactos sobre la salud Autor Afo
La concentracién de PM2.5 se ha relacionado con varias manifestaciones clinicas
de enfermedades cardiovasculares (ECV), que incluyen infarto de miocardio, Martinelli,
accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, arritmias y tromboembolismo  Olivieri & Girelli o
Venoso.
Las concentraciones en masa en el aire de material particulado fino (PM2.5) se han
asociado con morbilidad y mortalidad respiratoria y cardiovascular, asi como con Delfino et al. 2010
inflamacién pulmonar y sistémica en estudios en humanos.
Una exposicion a corto plazo a PM2.5 ambiental puede causar cardiopatias
isquémicas y muertes por obstruccién pulmonar crénica. La EPOC es un bloqueo

De Marco et al. 2018
irreparable de las vias respiratorias causado por inflamacion de los pulmones
debido a la deposicién de PM2.5
PM2.5 no solo estd relacionado con un mayor riesgo de hospitalizacion y
mortalidad por enfermedades cardiopulmonares, sino también con el desarrolloy la  Chen, Li & Sang 2017
progresion de trastornos neurodegenerativos, como el Alzheimer y el Parkinson.
La exposicién prolongada a PM2.5 se asocia con un aumento de la mortalidad
como enfermedad cerebrovascular (accidente cerebrovascular), enfermedad
Maji, Arora &
cardiaca isquémica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y cancer de 2018
Dikshit

pulmén en adultos y una mayor incidencia de infeccion aguda de las vias
respiratorias inferiores en los nifios menores de 5 afios.
PM2.5 puede alterar la funcién del sistema nervioso auténomo cardiaco y reducir
la variabilidad de la frecuencia cardiaca, que se considera un factor de riesgo Feng et al. 2016
independiente de morbilidad y mortalidad cardiovascular.
Los componentes especificos de PM2.5 (nitrato, sulfato, carbono organico y

carbono elemental) se asocian individualmente con las visitas a la sala de Babadjouni et al. 2017

emergencia por derrame cerebral hemorragico.
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2. Especies reactivas oxigenadas y nitrogenadas

Las especies reactivas oxigenadas (ROS) y nitrogenadas (RNS) se forman como subproductos
del metabolismo en los organismos aerdbicos, y estan involucradas en la oxidacién de varias
macromoléculas biolégicamente importantes, como proteinas, &cidos nucleicos, lipidos y
carbohidratos (Samek et al., 2018); sin embargo, también se producen como resultado de la
exposicion a factores exdgenos tales como contaminantes ambientales, humo de tabaco y
radiacion ionizante (Griendling et al., 2016). La mayoria de las ROS y RNS son radicales libres
relativamente inestables centrados en el oxigeno o el nitrdgeno que contienen electrones no
apareados (la vida media bioldgica es de microsegundos a milisegundos); no obstante, también
incluyen especies mas estables, como perdxidos y nitrosotioles, cuya vida media bioldgica es de
unos cuantos segundos (Griendling et al., 2016). Las principales ROS y RNS generadas en

sistemas bioldgicos se presentan en la Tabla .

Tabla 3.

Principales especies reactivas oxigenadas y nitrogenadas

Férmula Nombre Caracteristicas

Especies reactivas oxigenadas

10, Oxigeno singlete Estado de oxigeno molecular excitado electronicamente

H20; Perdxido de hidrogeno  El peroxido mas simple con enlace simple oxigeno- oxigeno

Oz Anion superdxido Radical libre, producto de reduccién de oxigeno molecular (1 )
HOO- Radical hidroperoxilo  Radical libre, forma protonada de superéxido

HO- Radical hidroxilo Radical libre; forma neutra del ion hidréxido (HO")
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Tabla 3. Continuacion

Férmula Nombre Caracteristicas

Especies reactivas oxigenadas

Os Ozono Trioxigeno, un aldtropo de oxigeno
OoCI- Anion hipocloruro Anion en la sal proveniente de acido hipocloroso
ROOH Hidroperoxido Perdxido organico, radical peroxilo protonado
ROO- Radical peroxilo Radical libre, lipidico cuando R es un carbono lipidico
RO: Radical alcoxilo Radical libre, lipidico cuando R es un carbono lipidico

Especies reactivas nitrogenadas
‘NO Oxido nitrico Radical libre centrado en el nitrégeno

Conocido como gas de la risa, reacciona con el oxigeno para generar

N.O Oxido nitroso
Oxido nitrico
ONOO~ Peroxinitrito Producto de la reaccion entre superdxido y 6xido nitrico
‘NO, Dio6xido de nitrégeno  Radical libre, derivado del peroxinitrito
N203 Triéxido de dinitrégeno Producto de reaccion entre 6xido nitrico y didxido de nitrégeno
ONOOH Acido peroxinitroso Forma protonada de peroxinitrito
NO™ Anion nitroxilo Base conjugada de nitroxilo
NO* Catidn nitrosilo Conocido también como el catién nitrosonio
HNO; Acido nitroso Acido monobésico débil
NOCI Cloruro de nitrosilo Derivado de nitrito y &cido hipocloroso
NOy Nitrito Anion generado a partir de 6xido nitrico
Conocido como ion nitrilo, generado a partir de la eliminacion de un
NO,* lon nitronio
electrén del diéxido de nitrégeno o la protonacion del &cido nitrico
Formado por la adicién covalente de dxido nitrico a la cisteina y
RSNOs Nitrosotioles

proteinas o residuos de sulfhidrilo no proteicos

Nota: Editado de Griendling et al (2016).
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En los organismos vivos, los radicales libres estan involucrados en la inmunidad, matando
bacterias y virus; sin embargo, estos son muy reactivos debido a los electrones no apareados que
poseen y pueden generar problemas de salud cuando se encuentran en exceso (Pan et al., 2019).
El radical hidroxilo (HO¢) es considerado como uno de los mas agresivos entre las ROS y
desempefia un papel critico en numerosos procesos patolégicos, ya que puede generarse en el
interior de los seres vivos mediante las reacciones de Fenton y Haber-Weiss (Corrales and Ariza,

2012). La Figura 1 permite observar estos procesos de formacion.

Fe’* + H,0, — Fe*" 4 OH' + OH
Reaccion de Fenton
H+
O> + HO, —= 0, + H,O + OH"
Reaccion de Haber-Werss
Figura 1. Reacciones para la formacion del radical hidroxilo. Adaptado de Corrales & Ariza

(2012).

Debido a su alta reactividad, las ROS y RNS reaccionan facilmente con practicamente todas
las moléculas bioldgicas, y su sobreproduccién puede causar dafios a muchos constituyentes
celulares (Wang, 2016). La exposicion a factores ambientales como el PM provoca un aumento
en el nivel de ROS a través de procesos celulares exdgenos o endogenos, 1o que conlleva a
efectos toxicologicos que conducen a la inflamacion sistémica y generacion de enfermedades
(Park et al., 2018). Para el caso del PM2.5, estas especies se pueden generar directamente a

través de reacciones quimicas llevadas a cabo en la superficie de las particulas, o indirectamente
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cuando estas interactian con las células, tejidos u o6rganos (Yang et al., 2014). En tal caso, la
bioquimica redox que involucra la produccién de ROS y RNS, depende en gran medida de la
composicion del PM en el aire, ademas de otras propiedades como su solubilidad y morfologia
(estructura, porosidad, distribucién de tamario, area de superficie, etc.) (Van Eldik et al., 2017).
Con una disminucion en el tamafio de particula, el area de superficie aumenta y tiene un mayor
efecto catalitico en la generacion de dichas especies reactivas, y por consiguiente, una
disminucion en el tamafio de particula junto con una penetracion méas profunda en el sistema
respiratorio favorece un aumento de la toxicidad (Van Eldik et al., 2017). La solubilidad de los
componentes presentes en el PM es otro factor importante que influye en la reactividad y la
toxicidad del mismo. Las especies solubles como los nitratos o sulfatos pueden internarse mas
facilmente en las células y causar efectos adversos para la salud; ademas, los compuestos
insolubles pueden afectar considerablemente el funcionamiento de las células fagociticas
(mecanismos naturales de defensa) mediante la produccién de ROS (Samek et al., 2018).

Por otra parte, los iones de metales de transicién promueven la generacion de radicales
hidroxilo y otras especies reactivas a través de ciclos redox que operan en sistemas bioldgicos,
causando un extenso dafio a las macromoléculas celulares (Van Eldik et al., 2017). Por ejemplo,
en la Figura 1 se puede observar que los iones de hierro (I), en presencia de peroxido de
hidrogeno, pueden formar radicales hidroxilo y Fe** mediante la reaccion de Fenton. Sin
embargo, a pesar de que el hierro desempefia un papel critico en la mayoria de los sistemas
bioldgicos, otros metales como Cu, Cr, Co, V y Ni (en menor medida), pueden catalizar la
reaccion quimica de Fenton (Griendling et al., 2016). Debido a un contenido significativo de
compuestos redox metalicos biodisponibles, la exposicion a PM2.5 puede generar niveles altos

de ROS y RNS, provocando dafio en las células al cambiar su estado redox y desencadenar una
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cascada de eventos asociados con la inflamacion y la respuesta del sistema inmunolégico (Van
Eldik et al., 2017); por lo tanto, la concentracion de ROS y RNS es una medida que puede ser
importante para evaluar la calidad del aire en el ambiente y la posterior formacion de

enfermedades (Khurshid, Siegel & Kinney, 2014).

3. Potencial oxidativo y su medicion

La mayoria de los estudios epidemioldgicos han usado la concentracién en masa de PM como
medida de exposicion debido a que este se encuentra regulado en ng PM / m? aire; sin embargo,
la evidencia indica que existen otras caracteristicas que estan potencialmente mas relacionadas a
la induccidn de respuestas toxicas. El potencial oxidativo es una propiedad que permite medir la
capacidad que tiene el PM para generar ROS y RNS en organismos bioldgicos (Conte et al.,
2017), el cual fue propuesto como una medida mas relevante, relacionada con las respuestas
bioldgicas a la exposicion de las particulas. Ademas, es una medida atractiva porque integra
varias propiedades bioldgicamente relevantes, incluido el tamafio, la superficie y la composicion
quimica del PM (Tuet et al., 2016; Samek et al., 2017), convirtiéndolo en una herramienta util
para predecir qué tan nociva puede ser la exposicion a PM2.5 para la salud de las personas que
habitan o permanecen en un lugar determinado, ya que la generacién de ROS no solo afecta la
salud humana sino también la capacidad oxidante de la atmoésfera (Patel & Rastogi, 2018). No
obstante, debido a la existencia de cientos 0 miles de especies quimicas en PM2.5, ha sido dificil

poder determinar directamente los componentes quimicos relacionados con su toxicidad
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inherente (Borlaza et al., 2018). Por consiguiente, una medicion directa o indirecta de esta
deberia ser Gtil para comprender mejor los efectos de su exposicion sobre la poblacion y el medio
ambiente, lo que ha generado interés para su investigacion en los ultimos afios por parte de la
comunidad cientifica internacional.

La deteccion y cuantificacion de ROS y RNS en los sistemas bioldgicos presenta desafios
Unicos debido a la corta vida media de los radicales libres, ademas de los contaminantes
presentes en los reactivos de laboratorio y las multiples reacciones que experimentan, lo que
lleva a una variedad de productos finales (Griendling et al., 2016). Por lo tanto, estas especies
requieren de métodos de deteccion que sean lo suficientemente sensibles al momento de realizar
mediciones directas en los tejidos de interés. Para evaluar potencial oxidativo del PM se han

desarrollado varios ensayos bioldgicos y quimicos.

3.1 Métodos bioldgicos para la determinacion del potencial oxidativo

Los ensayos bioldgicos o celulares miden los mecanismos bioquimicos y moleculares
relacionados con la produccion de ROS y RNS, inducidos por la exposicion a PM2.5 (Yang et
al., 2014). Estos utilizan células epiteliales de las vias respiratorias y macrofagos alveolares,
debido a que estas son las que primero entran en contacto con PM después de ser inhalado
(Forman & Finch, 2018), generando resultados mas acordes con la realidad. A continuacion, se
presentan los ensayos mas utilizados, confiables y avalados por la comunidad cientifica

internacional.
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3.1.1 Ensayo macrdéfagos-ROS. Consiste en una sonda fluorescente que ha sido utilizada in
vitro durante mas de 20 afios debido a su capacidad para detectar una amplia variedad de
especies reactivas, tales como el peréxido de hidrégeno, los radicales hidroxilo, dioxido de
nitrégeno, alcoxilo y peroxilo, asi como el anidn peroxinitrito (Hernandez-Garcia et al., 2010;
Khurshid, Siegel & Kinney, 2014). Ademas, este tipo de sondas han demostrado ventajas como
alta sensibilidad, selectividad e imagenes en tiempo real, que pueden proporcionar informacién
visible sobre ROS y RNS en sistemas biol6gicos (Wang, 2016).

Este ensayo utiliza células macréfagas alveolares de rata con el fin de cuantificar el potencial
oxidativo del PM, inducido por la generacion de ROS sobre la interaccion de componentes de
particulas redox-activas (Saffari et al., 2014). Para esto se adiciona un compuesto no fluorescente
denominado diacetato de 2', 7'-diclorodihidrofluoresceina (H2DCFDA), el cual ingresa a las
células para ser desacetilado por enzimas y producir 2,7-diclorodihidrofluoresceina (H2DCF),
también un compuesto no fluorescente. EI H.DCF se oxida luego por cualquier especie reactiva
generada durante la respuesta celular a la exposiciéon al PM, formando 2,7-diclorofluoresceina
(DCF), altamente fluorescente y detectable (Mousavi et al., 2019). En la Figura 2 se representa el
mecanismo de reaccién para este método. Finalmente, la concentracion de DCF se cuantifica a
través de un lector de microplaca espectrofotométrica (504 nm de excitacion y 529 nm de
emision) en unidades de fluorescencia por masa de PM (FU pg-PM), y sirve como indice de
formacion de especies reactivas (Lovett et al., 2018). En este ensayo se utiliza como control un
polisacarido -1,3 de D-glucosa conocido como Zymosan, con el fin de inducir respuestas de
inflamacién sin la introduccion de bacterias y otros patdgenos. Por consiguiente, los resultados
se informan en unidades Zymosan estandar y el potencial oxidativo se puede medir en dos

unidades diferentes: normalizada por la masa de PM (ng Zymosan / mg PM) y normalizada por
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el volumen de aire (ug Zymosan / m® aire). Mientras que la unidad PM normalizada de masa
representa el potencial oxidativo de PM intrinseco por mg de PM, la unidad normalizada por el
volumen de aire representa tanto el potencial oxidativo de PM intrinseca como la concentracion
de PM total, que es mas relevante cuando se analiza la exposicion real de la poblacion al PM

ambiental (Park et al., 2018).
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Figura 2. Formacién de DCF fluorescente. Adaptado de Held (2012).
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3.1.2 Hidroxilacion de acido tereftalico. Es un ensayo biologico sencillo, utilizado para
determinar la cantidad de radicales hidroxilo en una muestra determinada. Para esto, el acido
tereftalico (TA) se utiliza como una sonda de fluorescencia que detecta dichos radicales
hidroxilo, y la hidroxilacion de TA conduce a un producto altamente fluorescente conocido como
acido hidroxitereftalico (Mikrut et al., 2018). Por ultimo, la concentracion del producto formado
es proporcional a la concentracion de radical hidroxilo producida durante la irradiacion (Figura

3).

HO® OH

HO™ ~0O HO™ =0

Figura 3. Hidroxilacion de acido tereftalico. Adaptado de Mikrut et al (2018).

3.1.3 Ensayo de Amplex Red (AR). Actualmente existen muy pocos métodos que
proporcionan datos cuantitativos confiables sobre la produccion de peréxido de hidrégeno
(H202) en las células. Un método utilizado con frecuencia es el que utiliza un compuesto
denominado Amplex Red (10-acetil-3,7-dihidroxifenoxazina), el cual es incoloro y no
fluorescente, y al oxidarse con H>O> en presencia de peroxidasa de rabano picante (HRP, por sus
siglas en inglés), se transforma en una resorufina altamente fluorescente (Debowska et al., 2015).

Esta se puede detectar colorimétricamente a 570 nm o por fluorescencia utilizando una

excitacion de 570 nm y una emision de 585 nm. (Held, 2012). Aunque otras sustancias son
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capaces de oxidar el AR a resorufina, la oxidacion catalizada por HRP en presencia de H2O> es
altamente eficiente y aumenta enormemente el rendimiento de esta reaccion. Por lo tanto, este
ensayo es un método viable para medir continuamente la formacion extracelular de H20:
(Kalyanaraman et al., 2012). En la Figura 4 se representa el mecanismo de reaccion para este

método.
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Figura 4. Mecanismo de la transformacion oxidativa de Amplex Red (AR). Adaptado de

Debowska et al (2015).
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3.1.4 Ensayo de hidroetidina (HE). La hidroetidina (HE) es una sonda permeable a las

células que reacciona con el superoxido para formar un producto marcador Unico (2-

hidroxietidio); sin embargo, otro producto fluorescente conocido como etidio (E+) se forma en la

reaccion con otros oxidantes celulares (Debowska et al., 2015). Para identificar el superdxido se

requiere la separacion de los productos por HPLC (cromatografia liquida de alta eficacia)

(Forman & Finch, 2018), lo cual hace que este método sea costoso y tenga mucha incertidumbre

al momento de conocer los resultados; ademas, dicha sonda suele ser sensibles a la luz, y los

procedimientos del experimento deben realizarse en ambientes oscuros (Wang, 2016). En la

Figura 5 se representa el mecanismo de reaccion para este método.
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Figura 5. Oxidacion de hidroetidina. Adaptado de Wang (2016).



POTENCIAL OXIDATIVO DE PM2.5 | 37

3.2 Metodos quimicos para la determinacion del potencial oxidativo

Estos ensayos reflejan las propiedades quimicas del PM que son responsables de la produccién
de ROS y RNS bajo condiciones bioldgicas (Yang et al., 2014); ademas, tienen la ventaja de ser
rapidos, econdémicos, faciles de ejecutar y adecuados para la automatizacion, en comparacién con
las pruebas celulares (Pietrogrande et al., 2019). En este tipo de ensayos, las especies activas
redox presentes en PM oxidan los reactivos y el potencial oxidativo se determina como la tasa de
agotamiento de esta medida con técnicas espectrofotométricas (Conte et al., 2017). Los mas
utilizados y que estan aprobados por la comunidad cientifica internacional son: consumo de
ditiotreitol (DTT), deplecién de acido ascérbico (AA), resonancia de espin electrénico (ESR) y

el ensayo quimioluminiscente CRAT.

3.2.1 Consumo de ditiotreitol (DTT). La descomposicién de DTT, una especie quimica que
reacciona con especies redox-activas en una muestra a través de reacciones de transferencia de
electrones, es el método quimico mas utilizado actualmente como una medida del potencial
oxidativo (Tuet et al., 2017). EI DTT es un agente reductor fuerte que forma un anillo de seis
miembros con un enlace disulfuro interno cuando se oxida. El ensayo se basa en una reaccién de
dos pasos.

En el primer paso, los compuestos activos redox oxidan el DTT a su forma de disulfuro, que
dona un electron al oxigeno molecular disuelto formando un anion superoxido (Visentin et al.,
2016). Los superoxidos pueden posteriormente comprender compuestos de perdxido de
hidrogeno y oxigeno, y tal ciclo redox catalizado por especies redox activas (Figura 6) es similar

a los ciclos que ocurren en células vivas. La velocidad de formacion de dicho disulfuro es
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proporcional a la concentracion de especies redox activas en la muestra cuando se agrega DTT

en exceso en el ambiente de reaccion (Visentin et al., 2016).

HO HO HO S
SH SH |
SH s’ S
HO HO HO
0, O3
PM % PM~ PM + PM
02.- 02
0, H,0,

Figura 6. Oxidacion de DTT con PM2.5. Adaptado de Visentin et al (2016).

En el segundo paso, el DTT restante se hace reaccionar con DTNB (5,5-ditiobis (&cido 2-
nitrobenzoico), reactivo de Ellman) para generar disulfuro de DTT y &cido 2-nitro-5-tiobenzoico
(TNB), tal como se presenta en la Figura 7 (Visentin et al., 2016). La tasa de consumo de DTT
es linealmente proporcional a la actividad redox del PM 'y se determina
espectrofotométricamente. Por consiguiente, este ensayo cuantifica dicha actividad en funcion de
la velocidad a la que se consume el DTT y puede normalizarse a la masa de PM recolectada en
un filtro (nmol /min mg) o al volumen de aire extraido a través de un filtro (nmol /min m3)
(Secrest et al., 2016). Sin embargo, una limitacion importante del ensayo de DTT es que no es
sensible a todos los compuestos que tienen capacidad para generar ROS (o contribuir al potencial

oxidativo), siendo los metales un ejemplo de ello (Patel & Rastogi, 2018).
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Figura 7. Reaccion de DTT con DTNB. Adaptado de Visentin et al (2016).

3.2.2 Deplecion de acido ascorbico (AA). Este ensayo utiliza &cido ascérbico (AA) como
modelo simplificado de los fluidos sintéticos del revestimiento del tracto respiratorio: el acido
ascorbico se oxida a &cido deshidroascorbico mientras que las especies activas redox en PM se
reducen. Estas especies reducidas pueden transferir un electron a las moléculas de oxigeno
promoviendo la formacion de ROS, tal como se observa en la Figura 8 (Visentin et al., 2016).

En este método, la determinacion del potencial oxidativo se expresa como ascorbato
consumido (nmol) por masa de particulas (microgramos), y se puede medir como la tasa de
agotamiento del &cido ascorbico que reacciona con las particulas, para ser analizada
posteriormente mediante HPLC de fase inversa o controlando la absorbancia del AA a 265 nm
durante el tiempo de reaccién (Hedayat et al., 2015). Sin embargo, se recomienda que esta
medida se normalice luego por el volumen de aire muestreado y sea expresada como
nmol/minm?, como una métrica de exposicion mas acorde a la realidad (Pietrogrande et al.,
2019); ademaés, para garantizar una medida confiable se debe disefiar una configuracion de

ensayo que simule las interacciones de las particulas inhaladas cuando entran en contacto con



POTENCIAL OXIDATIVO DE PM2.5 | 40

macrofagos intersticiales en el pulmon. Esta no es una tarea facil, ya que el liquido del
revestimiento del tracto respiratorio (RTLF, por sus siglas en inglés) tiene caracteristicas Unicas
que varian en diferentes niveles del mismo (Pietrogrande et al., 2019), lo que representa una gran

desventaja al momento de utilizar este método para la medicién de potencial oxidativo.

OH
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Figura 8. Oxidacién de &cido ascérbico en PM y formacion de ROS. Adaptado de Visentin et al

(2016).

3.2.3 Resonancia de espin electronico (ESR). La resonancia de espin de electronico (ESR)
es el inico método analitico que permite la deteccion y cuantificacion directa de radicales libres,
como -NO, superoxido e hidroxilo (Bryan et al., 2012). Esta técnica utiliza 5,5-dimetilpirrolina-
N-6xido (DMPO) como trampa de espin y permite medir la capacidad del PM para inducir
dichos radicales (Yang et al., 2014).

Sin embargo, requiere instrumentos relativamente costosos y no puede emplearse facilmente

para adquirir estimaciones cuantitativas de especies reactivas debido a muchas reacciones
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secundarias durante la captura de espin. Por lo tanto, la cromatografia liquida de alto rendimiento
(HPLC) se ha empleado para separar los subproductos después de la captura de ROS y RNS. La
hidroxilacion aromatica, que surge de la reaccion de ROS con compuestos aromaticos (por
ejemplo, &cido salicilico, fenilalanina y 4-hidroxibenzoato), se usa generalmente para el método

de HPLC. (Wang, 2016).

3.2.4 Ensayo quimioluminiscente CRAT. La reaccion de quimioluminiscencia del éster de
acridinio en condiciones ligeramente basicas forma la base del ensayo CRAT, donde la
produccion de ROS y RNS se mide a partir de la interaccidn de reductores y oxidantes (Zomer et
al., 2011). El ensayo CRAT utiliza DTT como agente reductor, conduciendo a la formacion de
peroxido de hidrégeno, que a su vez reacciona con el éster de acridinio después de la adicion de
una solucion amortiguadora (buffer). La luz emitida durante esta reaccion se mide durante
aproximadamente 1 segundo con un medidor de luminiscencia; no obstante, se debe tener en
cuenta que este ensayo es sensible a oxidantes como iones férricos o cupricos, y especies
organicas como las quinonas (Yang et al., 2014). En la Figura 9 se presenta el mecanismo de

reacciones llevadas a cabo para este método.
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Figura 9. Mecanismo de las reacciones en el ensayo CRAT. Adaptado de Zomer et al (2011).



POTENCIAL OXIDATIVO DE PM2.5 | 43

4. Utilidad del potencial oxidativo: Modelos receptor-fuente

Los valores de potencial oxidativo, obtenidos de las técnicas biologicas y quimicas, se utilizan
para establecer una toxicidad aproximada del PM2.5 y se comparan con la composicion quimica
de este mediante un andlisis de regresion multivariable (Shafer et al., 2010; Saffari et al., 2014);
esto con el fin de determinar cuales son los componentes que mejor se correlacionan, y por ende,
contribuyen especificamente al aumento del potencial oxidativo. Los modelos receptor-fuente
utilizan la composicion quimica de PM2.5 como dato de entrada y se basan en el principio de
balance de masa y el analisis matematico de las concentraciones de contaminantes, medidas en
un sitio de muestreo (receptor), con el fin de determinar los tipos de fuentes y estimar sus
contribuciones a las concentraciones de contaminantes monitoreados en el sitio (Liu et al., 2019),
asumiendo que las concentraciones de las especies quimicas se conservan entre las fuentes y los
receptores (Pant & Harrison, 2013). Ademas, este tipo de estudio permite identificar fuentes de
PM con diferentes composiciones quimicas y niveles de toxicidad, cuyos resultados son Utiles
para las autoridades ambientales, debido a que les permite desarrollar estrategias efectivas para
mitigar la contaminacién ambiental generada por el material particulado y sus impactos sobre la
salud (Taghvaee et al., 2018). Los modelos comunes se pueden clasificar en modelos
univariados, como los modelos de balance de masa quimico (CMB), y los modelos
multivariados, como el de factorizacion de matriz positiva (PMF) y el modelo UNMIX

desarrollado por la EPA (Choi et al., 2015).
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4.1 Modelo de balance de masa quimico (CMB)

CMB se basa en la ecuacion de conservacion de masa, asumiendo que las moléculas
involucradas no sufren transformacion quimica de la fuente a los receptores (Banerjee et al.,
2015). Por lo tanto, utiliza una ecuacion de balance de masa para tener en cuenta todos los
componentes quimicos de las muestras de particulas medidas en un sitio de muestreo o receptor,

como contribucion de cierta cantidad de fuentes independientes (Dai et al., 2019):
J
Ci= ) FyS,
j=1

Donde, i y j denotan las especies y fuentes quimicas, respectivamente. Ci representa la
concentracion en masa de la especie quimica i (ug/m?), Fij es la fraccion en masa de i especies en
la emisidn de particulas medidas desde la fuente j, y Sj representa la contribucién de masa de la
fuente j (Dai et al., 2019). Sin embargo, los modelos CMB tienen una aplicacion limitada porque
requieren un conocimiento previo sobre el perfil de fuente, y por ende, siempre surge la
incertidumbre en cuanto a la precision de los perfiles de origen y la capacidad de cuantificar los
errores asociados, ya que los perfiles de fuente pueden no representar de manera realista las
fuentes que afectan a los sitios receptores (Choi et al., 2015). Es importante mencionar que
dichos perfiles de fuente son las “abundancias de masa”, es decir, la fraccion de la masa total de
las especies quimicas en las emisiones de la fuente, y son generalmente representativos de las

categorias de fuente en lugar de emisores individuales (Pant & Harrison, 2013).
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4.2 Modelo de factorizacion de matriz positiva (PMF)

PMF es un modelo multivariado que estima los perfiles de fuente y sus contribuciones basandose
en un enfoque de minimos cuadrados ponderados, y generalmente se usa cuando el nimero de
fuentes y sus respectivas composiciones quimicas ain no se han determinado (Tang et al., 2016).
El modelo toma como entrada las concentraciones de especies quimicas en muestras de PM2.5 y
genera como resultado las contribuciones de las fuentes de emision (Lu et al., 2018). Ademas, la
combinacion de los resultados de PMF con datos meteoroldgicos como la direccion del viento y
la trayectoria de la masa de aire puede dar credibilidad a las fuentes resueltas y brindar
informacion sobre la ubicacion geogréfica aproximada de las fuentes de contaminacion (Wang et
al., 2019). Una caracteristica importante de este modelo es que no requiere necesariamente tener
un perfil de origen local o especifico del area monitoreada (Yadav et al., 2019).

Este modelo también utiliza el principio de conservacion de masa para la distribucién de
PM2.5 a diferentes fuentes de contaminacion del aire. Por lo tanto, la concentracion de una

especie medida en una muestra particular se puede describir como (Pant & Harrison, 2013):

P
Xij = D Sifyj + €y
p=1

Donde Xij es la concentracion medida de la especie j en la muestra i, fpj es la concentracion
de la especie j en el material emitido por la fuente p, gip es la contribucion de la fuente p a la

muestra i y €ij es la parte residual de la medicion que no puede ser ajustada por el modelo, es
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decir, la diferencia entre las cantidades medida y calculada (Pant & Harrison, 2013; Gadi et al.,

2019).
4.3 Modelo UNMIX

UNMIX es un modelo multivariado que se basa en el anélisis de valores propios (eigenvalores)
(Zhang et al., 2019), y al igual que PMF, no requiere un perfil de fuente completo, por lo que se
puede usar facilmente para las &reas donde la informacion completa del perfil de fuente no esta
disponible (Banerjee et al., 2015). Sin embargo, su aplicacion requiere un gran nimero de
variables y datos (>100) para encontrar una solucién confiable (Banerjee et al., 2015), y tiene un
estricto proceso de seleccion en el cual los datos faltantes o que estén por debajo de los limites
minimos de deteccion seran eliminados (Deng et al., 2018). La ecuacion base de este método es

la siguiente:
i
Cy= D, GiSu +E
k=1

Donde, Cij es la concentracion de la especie j en la muestra i, Gjk es el porcentaje de
especies j en la fuente k, Sik es la contribucidn de la fuente k a la muestra i, y E es la desviacion

estandar del analisis (Deng et al., 2018).
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5. Conclusiones

Los impactos de PM2.5 en temas de salud publica se han convertido en una gran preocupacion a
nivel mundial, debido a que por su tamafio, puede penetrar en la region de intercambio de gases
del pulmodn e incluso atravesar la barrera respiratoria, para posteriormente, ingresar al torrente
sanguineo y afectar otros 6rganos como el corazon y el cerebro a través de enfermedades
respiratorias, cardiovasculares e incluso neurodegenerativas, que conducen a una reduccién
significativa de la expectativa de vida en el ser humano. Debido a sus caracteristicas
fisicoquimicas y la gran cantidad de sustancias nocivas que hacen parte de su composicion, la
cual varia espacial y temporalmente de acuerdo a las condiciones meteoroldgicas y fuentes de
emision, PM2.5 es considerado como el contaminante atmosférico mas complejo.

Las emisiones de PM2.5 provienen principalmente de los procesos de combustion referentes
al tréfico vehicular y la industria. Su composicion a menudo estd dominada por carbono
(elemental y organico), iones y metales pesados. Ademas, esta variedad en su naturaleza y
composicion, debida a la heterogeneidad de sus propiedades quimicas y fisicas, no permite
establecer con claridad una dosis tdxica para este contaminante, lo cual representa un riesgo
significativo para la salud, incluso para niveles de concentracion por debajo de los valores
estandar internacionales.

Las especies reactivas oxigenadas (ROS) y nitrogenadas (RNS) se forman como subproductos
del metabolismo en los organismos aerdbicos, y estan involucradas en la oxidacion de varias
macromoléculas bioldgicamente importantes como proteinas, &cidos nucleicos, lipidos vy

carbohidratos. Sin embargo, estas sustancias quimicas reaccionan con practicamente todas las
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moléculas bioldgicas y su sobreproduccion puede causar dafios a muchos constituyentes
celulares. La exposicion a PM2.5 provoca un aumento en el nivel de ROS y RNS, lo cual
conlleva a efectos toxicoldgicos que conducen a la inflamacion sistémica y la generacion de
enfermedades, producidas directamente a partir de reacciones quimicas en la superficie del PM,
o0 indirectamente cuando este interactta con las células o tejidos de los 6rganos, especialmente
los pulmones. Por lo tanto, la concentracion de ROS y RNS es una medida que puede ser
importante para evaluar la calidad del aire en el ambiente y la posterior formacion de
enfermedades.

El potencial oxidativo es una propiedad del PM2.5 que permite cuantificar la capacidad que
este tiene para generar ROS y RNS en organismos bioldgicos, por lo que es muy util para
predecir qué tan nociva puede llegar a ser la exposicion para la salud de las personas que habitan
0 permanecen en un lugar determinado. Ademas, es una medida atractiva porque integra varias
propiedades bioldgicamente relevantes, incluido el tamafio, la superficie y la composicion
quimica del PM. Sin embargo, la deteccién y cuantificacion de ROS y RNS en los sistemas
biologicos presenta desafios unicos debido a la corta vida media de estas especies y a las
multiples reacciones quimicas que experimentan. Por lo tanto, se requieren métodos de deteccion
que sean lo suficientemente sensibles al momento de realizar mediciones directas en los tejidos
de interés.

Las técnicas biol6gicas para cuantificar el potencial oxidativo miden los mecanismos
bioquimicos y moleculares relacionados con la produccion de ROS y RNS, inducidos por la
exposicion a PM2.5. Estos utilizan células epiteliales de las vias respiratorias y macrofagos
alveolares, debido a que son las que primero entran en contacto con PM después de ser inhalado,

generando resultados acordes con la realidad. El ensayo més utilizado es el de macréfagos-ROS,



POTENCIAL OXIDATIVO DE PM2.5 | 49

debido a su capacidad para detectar una amplia variedad de especies reactivas, ademas de su alta
sensibilidad, selectividad y proporcion de imagenes en tiempo real, que pueden suministrar
informacion visible sobre ROS y RNS en sistemas biologicos. Por otra parte, las técnicas
quimicas son rapidas, economicas, faciles de ejecutar y adecuadas para la automatizacion, en
comparacion con las técnicas biologicas, reflejando las propiedades quimicas del PM que son
responsables de la produccion de ROS y RNS bajo condiciones bioldgicas. En este tipo de
ensayos, las especies activas redox presentes en PM oxidan los reactivos y el potencial oxidativo
se determina como la tasa de agotamiento de estos, medida con técnicas espectrofotométricas,
siendo los mas utilizados el consumo de DTT vy la deplecion de &cido ascorbico (AA). Otra
técnica quimica conocida como resonancia de espin de electronico (ESR), es la Unica que
permite la deteccion y medicion directa de radicales libres, pero requiere instrumentos
relativamente costosos y no puede emplearse facilmente para adquirir estimaciones cuantitativas
de especies reactivas debido a muchas reacciones secundarias durante la captura de espin.

Los valores de potencial oxidativo, obtenidos de las técnicas bioldgicas y quimicas, sirven
para establecer una toxicidad aproximada del PM2.5 y se comparan con la composicion quimica
de este mediante un analisis de regresion multivariable con el fin de determinar cuéles son los
componentes del PM2.5 que contribuyen especificamente al aumento del potencial oxidativo, y a
su vez, poder identificar las principales fuentes generadoras de ROS y RNS mediante un analisis
matematico complejo.

Las técnicas para medir el potencial oxidativo de PM2.5 y los modelos receptor-fuente son
atiles para las autoridades ambientales y deben ser implementados en cada pais con el fin de dar

a conocer la calidad del aire, desarrollar estrategias efectivas para mitigar la contaminacion
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ambiental generada por la exposicion a PM2.5 y tomar medidas correctivas eficientes con el fin

de reducir sus impactos sobre la salud.
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