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ARTICULO ORIGINAL

Mesotelioma maligno:
descripcion clinica y radiologica de 45 casos
con y Sin exposicion a asbestos

Ma. del Pilar Garcia-Lépez, M.C., Radl Barrera-Rodriguez, M.C.®

Garcia-Lopez MP, Barrera-Rodriguez R.
Mesotelioma maligno:

descripcion clinica y radioldgica de 45 casos
con y sin exposicion a asbestos.

Salud Publica Mex 2000;42:511-519.

Resumen

Objetivo. Identificar y caracterizar los principales sinto-
mas, la presentacion clinica y las alteraciones radioldgicas
de pacientes con mesotelioma maligno (MM), admitidos en
una institucion gubernamental especializada en enfer-
medades del térax. Material y métodos. Se realizd un
estudio retrospectivo en el cual se revisaron los registros
médicos y radioldgicos de pacientes diagnosticados con MM,
admitidos en el Instituto Nacional de Enfermedades Respi-
ratorias (INER), en la ciudad de México, de 1991 a 1998. Se
incluyeron los siguientes datos: edad, ocupacion, exposicion
a ashestos, latencia, historia familiar en relacién con otras
neoplasias, sintomatologia clinica y alteraciones radiologi-
cas. Se calcularon porcentajes por sexo y grupo de edad.
Resultados. Se encontraron 45 casos con MM, y en 80%
de ellos no se pudo documentar historia exposicional a
ashestos. El grupo de edad con mayor frecuencia se en-
contré entre los 51-60 afios. Disnea y dolor toracico
fueron los principales sintomas. Las anormalidades radiol6-
gicas estuvieron constituidas por derrame y engrosamiento
pleural en 75% de los pacientes. Conclusiones. La presen-
tacion clinica y las anormalidades radioldgicas en pacientes
con MM sin historia de exposicion a ashestos fueron simi-
lares a las de los pacientes con antecedentes de exposicion
a ashestos.

Pala_lbras clave: mesoteliom_alsint_o_mas ch’nic_os; mesqtelioma/
radiograffa; asbestos; predisposicion genética; México

Garcia-Lopez MP, Barrera-Rodriguez R.
Malignant mesothelioma:

Clinical and radiological picture of 45 cases
with or without exposure to asbestos.
Salud Publica Mex 2000;42:511-519.

Abstract

Objective. Our aim was to identify and describe the main
symptoms, clinical presentation, and radiographic changes
in malignant mesothelioma (MM) patients. Material and
methods.We reviewed the medical and X-ray records of
all patients diagnosed with MM, admitted between 1991 and
1998 to the National Institute of Respiratory Diseases
(INER), which is a governmental institution specialized in
chest disease in Mexico City. The following data were col-
lected: Age, occupation, asbestos exposure, latency, family
history of cancer, clinical symptoms, and X-ray changes.
Data are presented as percentages by sex and age group.
Results.We found 45 cases of MM:;in 80% of them a histo-
ry of asbestos exposure could not be documented. The 51-
60 years age group had the highest frequency of MM. Dispnea
and chest pain were the presenting symptoms in most pa-
tients. Pleural effusion and pleural thickening were the X-
ray abnormalities observed in 75% of the patients.
Conclusions.The clinical and radiographic findings among
patients with MM without asbestos exposure were similar
to those with a history of asbestos exposure.

Key words: mesothelioma/diagnosis, clinical; mesothelioma/
radiography; asbestos; genetic predisposition; Mexico
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I mesotelioma maligno (MM) es la tumoracién ma-

ligna mas frecuente en la pleura.l? La primera des-
cripcidn histoldgica de éste fue realizada por E. Wag-
ner en 1870, y no fue sino hasta 1960 cuando J.C.
Wagner y colaboradores establecieron una vinculacién
entre el mesotelioma maligno y la exposicion a as-
bestos; asi, describieron una enfermedad con un largo
periodo de latencia, que afectaba fundamentalmente a
mineros y trabajadores de molinos expuestos a croci-
dolita.®®

La incidencia del MM en el &mbito mundial es
variable. En Estados Unidos de América (EUA) se han
notificado 2 200 nuevos casos por afio, con un incre-
mento aproximado de 50% en la Gltima década.®” En
el Reino Unido, esta neoplasia es la responsable de
2 700 a 3 000 muertes anuales, y se calcula que estas
cifras continuaran aumentando hasta el afio 2020,2
posterior a lo cual se predice una disminucion de la
incidencia debido a la aplicacion de medidas regu-
ladoras en la exposicion y el uso de asbestos. En Mé-
xico es dificil conocer la incidencia real de MM, ya que
no existe ninglin caso reconocido como enfermedad
laboral, y tan s6lo se han notificado 66 casos de asbes-
tosis entre 1995y 1998.* Gavira y colaboradores, en su
trabajo El asbesto y la salud en la ciudad de México,
detectaron 52 casos de MM registrados en los archi-
vos de los servicios de Anatomia Patolégica de los dis-
tintos institutos nacionales de salud, asi como del
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) y el Insti-
tuto de Seguridad y Servicios Sociales de los Traba-
jadores del Estado (ISSSTE) en el periodo 1980-1985.°

En la etiologia del MM, 70% de los casos se puede
establecer con una historia o antecedente de exposicion
directa o indirecta a asbestos;**? sin embargo, no se
ha podido correlacionar de manera directa la intensi-
dad y duracién de la exposicion con la aparicion de
enfermedad pleural. La exposicion a asbestos se aso-
cia también con la aparicion de bronquitis crénica, fi-
brosis pulmonary cancer broncogénico. Se calcula que
el riesgo de desarrollar enfermedad pleural secunda-
ria a dicha exposicion es de 8% -13%.%%4 La radiacién
también parece tener un papel importante en el de-
sarrollo del MM.2 Asi, en pacientes con diagndstico
de seminoma, cancer de cérvix y linfoma de Hodgkin,
tratados con radioterapia, se ha observado un aumen-
to en la incidencia de MM.

Desde el punto de vista genético, alin se desconoce
mucho sobre esta neoplasia. El anélisis de los anti-

* Instituto Mexicano del Seguro Social. Memoria estadistica de
salud en el trabajo de 1998. México, D.F.: IMSS, 1998. Documen-
to interno.
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genos de histocompatibilidad no ha mostrado una co-
rrelacion directa.* Por otra parte, algunos informes
mencionan que la falta de expresion del gen GST-M1
(cuyo producto actlia sobre la destoxificacion de com-
puestos carcinogénicos), se asocia con la aparicion de
la neoplasia. Otros agentes considerados como proba-
bles inductores de MM son el berilio y la zeolita.*Y

Histolégicamente, el MM se divide en tres grupos:
epitelial, sarcomatoide y mixto.1** El tipo sarcomatoi-
de se asocia con grandes masas tumorales, ausencia o
minimo derrame pleural y mayor frecuencia de me-
tastasis hematdgenas. El tipo epitelial constituye
aproximadamente 60% del total, y se subdivide en tu-
bulopapilar, glandular y sélido.*? El tipo mixto pre-
senta rasgos comunes a los dos anteriores.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes en
pacientes con MM son: dolor torécico sin caracteristi-
cas pleuriticas (70%), disnea (25%), tos (20%), pero al-
gunos casos pueden ser totalmente asintomaticos.! Las
alteraciones radioldgicas habituales son: derrame pleu-
ral (generalmente unilateral), engrosamiento y masa
pleural.>® Puede asociarse con ensanchamiento me-
diastinico, por afectaciéon ganglionar linfatica, o bien,
por invasion tumoral directa.l%*

El prondstico del MM es sombrio; el tiempo de
supervivencia oscila entre los 6 y los 18 meses.?® Los
factores que se asocian con un mejor pronostico son:
edad menor de 55 afios, ausencia de dolor toracico en
el momento de la presentacion clinica, presencia de
sintomas durante mas de seis meses en el momento
del diagnéstico, Karnowfsky elevado y tipo histol6gi-
co epitelial. La presencia de trombocitosis, fiebre de
origen desconocido, tipo histolégico sarcomatoso o
mixto y edad mayor de 65 afios conlleva a un peor
prondstico.?34

Debido a que en los Gltimos afios se ha observado
en el Instituto Nacional de Enfermedades Respirato-
rias (INER) un aumento creciente en la aparicion de
esta neoplasia, y a que en muchos de los casos el com-
portamiento clinico parece ser diferente al descrito
en la literatura, se decidi6 realizar este trabajo con el
objetivo de definir las caracteristicas clinico-radiol6-
gicas del MM que se presentan entre pacientes de di-
cho Instituto.

Material y métodos

Se revisaron los expedientes clinicos de todos los ca-
sos con diagndstico de MM, ingresados en el INER
dentro del periodo comprendido entre el 1 de enero
de 1991 y el 31 de diciembre de 1998. En la hoja de
recoleccion de datos se incluyeron las siguientes va-
riables: edad, ocupacion laboral, tiempo de evolucién
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de los sintomas (meses), exposicion a asbhestos, humo
y otros toxicos.

Los datos clinicos considerados fueron: dolor
torécico, tos, hemoptisis, pérdida de peso y disnea. Las
alteraciones radioldgicas se agruparon en: engrosa-
miento pleural, derrame pleural, retraccion y despla-
zamiento mediastinico. Se analizaron, asimismo, los
métodos diagndsticos requeridos en cada caso, toman-
do la informacion registrada del examen citolégico en
liquido pleural y de la biopsia pleural cerrada u obte-
nida por toracoscopia. En la revision de las tomogra-
fias computadas de torax, se valoraron las alteraciones
del parénquima pulmonar, asi como la presencia de
adenopatias mediastinicas, masas y engrosamiento
pleural. Como método de estudio de extension, se
incluyeron los informes de gammagrafia 6sea y he-
patica.

Para determinar el estadio tumoral se utilizo la
clasificacion del International Mesothelioma Interest
Group (IMIG).*8 Se incluyé también en la hoja de da-
tos informacion sobre el tratamiento y el seguimiento
de la enfermedad. Se calcularon porcentajes por sexo
y grupo de edad.

Resultados

Se estudiaron 45 casos con diagnostico de mesotelio-
ma pleural, de los cuales 33 (73.3%) correspondieron a
varones, y 12 (26.7%), a mujeres. El grupo de edad con
mayor frecuencia de MM en hombres fue el de 51-60
afos, con un porcentaje de 42.4%, y el segundo grupo
de mayor frecuencia, oscilé entre los 41 y 50 afios
(21.2%); asimismo, en las mujeres la frecuencia fue si-
milar en los grupos de edad de 51-60 y de 61-70 afios,
con un porcentaje de 33.3% en ambos grupos (figura
1). En los hombres de 61-70 afios, la frecuencia obser-
vada fue de 12.1%. En el grupo de edad de 31-40 afios
se registraron seis casos en varones y solamente uno
en muijeres; en el grupo de 41-50 afios, se presentaron
dos casos de MM en mujeres y siete en varones, mien-
tras que de los 18 casos de MM en el grupo de edad de
51-60 afios, 14 correspondieron a varones y cuatro a
muijeres. Para los grupos restantes, la distribucion de
casos para cada sexo fue similar.

Estos resultados difieren un poco de los reporta-
dos por Yates y colaboradores,® quienes revisaron 272
casos con MM y encontraron que la edad promedio
de aparicion de esta neoplasia es de 65.9 afios, sin que
se hayan identificado diferencias en la frecuencia del
MM entre ambos sexos. Cabe aclarar que en el presente
estudio la edad promedio en varones fue de 52.5y en
muijeres de 55 afios.
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FicURrA 1. DISTRIBUCION DE PACIENTES CON MESOTELIOMA
MALIGNO POR GRUPOS DE EDAD. INSTITUTO NACIONAL DE
ENFERMEDADES RESPIRATORIAS, MEXICO, 1991-1998

De los 45 pacientes, solamente 20% tuvieron an-
tecedente de exposicion a asbestos (ocho fueron
hombres y s6lo una muijer). Esta exposicion fue fun-
damentalmente laboral de tipo industrial. EI 80% de
los casos estudiados no tenian exposicion ocupacio-
nal ni siquiera indirecta a asbestos. La mayoria de los
casos sin antecedente exposicional a asbestos se pre-
sentaron entre los varones (69.4%), con una edad pro-
medio de 49 afios, mientras que 30.5% de los casos sin
historia exposicional a ashestos correspondid a mujeres,
con edades comprendidas entre los 59 y 75 afios. Sola-
mente en 15 pacientes se encontré antecedente de
tabaquismo (ocho varones y siete mujeres). Cabe men-
cionar que toda obtencion de datos a partir del expe-
diente clinico presenta limitaciones inherentes a todo
estudio retrospectivo, por lo que la ausencia de una
asociacion entre exposicion a ashestos y el mesotelio-
ma debe ser tomada en cuenta con algunas reservas.

Con la finalidad de analizar si el MM sin ante-
cedente exposicional a asbestos presentaba las mis-
mas caracteristicas clinicas y radiol6gicas que en los
casos con historia exposicional, se dividieron los
pacientes en dos grupos (cuadro 1). En el primer grupo,
constituido por los pacientes con evidencia en la his-
toria clinica de exposicion a asbestos, los sintomas méas
frecuentes fueron: dolor toracico, disnea, pérdida de
peso y tos. La incidencia de estos sintomas fue similar
en ambos sexos, siendo Unicamente mayor la pérdida
de peso en muijeres, pero sin que existiese una dife-
rencia estadisticamente significativa. Las anomalias
radiol6gicas mas frecuentemente observadas corres-
pondieron a derrame y engrosamiento pleural, pues
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Cuadro |
CARACTERISTICAS CLINICO-RADIOLOGICAS DE LOS
PACIENTES CON MM Y SU RELACION CON LA HISTORIA
EXPOSICIONAL A ASBESTOS. INSTITUTO NACIONAL DE
ENFERMEDADES RESPIRATORIAS, MEXICO, 1991-1998

Sujetos con exposicion  Sujetos sin exposicion

a ashestos a ashestos

Hombres  Mujeres  Hombres  Mujeres

% % % %

Dolor torécico 100 100 80 100
Tos 50 100 80 81.8

Disnea 87.5 100 92 100

Hemoptisis 0 0 4 9
Pérdida de peso 87.5 100 80 90.9
Derrame pleural 75 100 88 90.9
Retraccion 25 100 8 272
Desplazamiento mediastinico 37.5 0 20 36.3
Engrosamiento pleural 75 100 4 727

Total de casos 8 1 25 11

en ambas alteraciones fue superior a 75%; el despla-
zamiento mediastinico se observo en 37.5% de los pa-
cientes, mientras que la retraccion del hemitdrax se
observo Unicamente en 25% de los varones.

En aquellos pacientes en los que no existi6 ante-
cedente exposicional a asbestos, los sintomas hallados
con mayor frecuencia en el momento del diagndstico,
fueron dolor toracico y disnea, los cuales estuvieron
presentes en mas de 80% de los casos tanto en hom-
bres como en mujeres. La pérdida de peso estuvo pre-
sente en mas de 75% de los pacientes. La alteracion
radiolégica mas frecuente en este grupo de pacientes
estuvo representada por el derrame pleural y se en-
contré en més de 88% de los casos. La frecuencia de
aparicion del desplazamiento mediastinico y la retrac-
cion del hemitérax fue distinta en ambos sexos. Asi,
8% y 20% de los hombres presentaron retraccion del
hemitérax y desplazamiento mediastinico, respectiva-
mente, mientras que en mujeres la frecuencia de estas
alteraciones fue de 27.2% y 36.3% en el mismo orden.
El engrosamiento pleural fue diferente para cada sexo,
ya que en hombres se detect6 solo en 4% y en muje-
res, 72.7% (cuadro ).

A partir del analisis detallado de los antecedentes
familiares de cada uno de los pacientes, se identifico
a un grupo de enfermos que referia al menos un pa-
riente cercano con cancer. Debido a la escasa infor-
macion de casos publicados sobre predisposicion
familiar a MM y a que se desconoce la existencia de un
constituyente genético que pudiera ser importante
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en la patogénesis de la neoplasia, se decidid estudiar
por separado a este grupo de pacientes.

Se defini6 la carga genética como el grupo de pa-
cientes con mas de un familiar cercano con cualquier
tipo de tumor. El 80% de los pacientes no presenta-
ban carga genética para neoplasia, mientras que 20%
(nueve casos) si mostraban este antecedente. Asi,
se analizaron, una vez mas, la forma de presentacion
clinica de MM y las manifestaciones radioldgicas di-
vidiendo el grupo de pacientes entre aquellos que pre-
sentaban carga genética para neoplasia y los que no lo
hacian (cuadro I1). Dolor toracico, disnea y pérdida de
peso constituyeron la forma de presentacion clinica
mas frecuente en pacientes de ambos sexos y en am-
bos grupos, con una incidencia superior a 80%. La
hemoptisis estuvo presente en el momento del diag-
nostico Unicamente en pacientes sin carga genética; su
incidencia fue de 12.5% en mujeres y de 3.5% en va-
rones. En ninguno de los casos con predisposicion fa-
miliar para neoplasia se observo fiebre en el momento
del diagnostico, pero si estuvo presente en mas de
25% de los pacientes sin carga genética para neopla-
sia. Dentro de las alteraciones radioldgicas, mas de
75% del total de los pacientes de ambos grupos pre-
sentaron derrame pleural, mientras que el engrosa-
miento pleural se observd en un porcentaje superior
a 80% en los casos con carga genética para neoplasia.
La frecuencia con la que se observd engrosamiento y
derrame pleural en pacientes sin carga genética fue su-
perior a 42% y 85%, respectivamente. Dentro del grupo

Cuadro Il
CARACTERISTICAS CLINICO-RADIOLOGICAS DE LOS
PACIENTES CON MM Y Su RELACION CON LA CARGA
GENETICA. INsTITuTO NACIONAL DE ENFERMEDADES
REespIrRATORIAS, MEXICO, 1991-1998

Sujetos sin carga Sujetos con carga

genética genética
Hombres  Mujeres Hombres — Mujeres
% % % %
Asbestos 214 12,5 40 0
Dolor torécico 82.1 100 100 100
Disnea 92.8 100 80 100
Hemoptisis 35 125 0 0
Pérdida de peso 82.1 100 80 75
Derrame pleural 85.7 100 80 75
Retraccion 14.2 375 0 25
Desplazamiento mediastinico 25 375 20 50
Engrosamiento pleural 428 62.5 80 100
Total de casos 28 8 5 4
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de pacientes sin carga genética para neoplasia, se en-
contro retraccion del hemitérax en 14.2% de los hom-
bres y en 37.5% de las mujeres, mientras que dentro
del grupo con carga genética esta alteracion se detectd
s6lo en 25% de las mujeres (no se registré ninglin caso
en varones).

Analizando conjuntamente el antecedente de ex-
posicion a ashestos y la carga genética para neoplasia
(cuadro I11), los varones con carga genética y sin expo-
sicion a ashestos tuvieron una edad promedio de 45.6
afios, con tiempo de evolucion de los sintomas de 1.4
meses y una sintomatologia en el momento del diag-
nostico similar a la descrita en la literatura anglosajo-
na para el MM asociado a ashestos. En ese mismo grupo
la edad promedio en el momento del diagndstico en-
tre las mujeres fue de 59.4 afios. En el segundo grupo,
formado por pacientes en los que no existia antece-
dente exposicional a asbestos ni mostraban carga
genética para neoplasia, la edad promedio de presen-
tacion del MM fue de 48.6 afios en hombres y de 57
aflos en mujeres, mientras que el tiempo transcurrido
entre el inicio de los sintomas y el diagnéstico en am-
bos sexos fue de tres meses. La presentacion clinica y
radiol6gica tuvo las mismas caracteristicas que los
otros grupos. El tercer grupo de pacientes, formado
por los casos en los que existia antecedente exposicio-
nal a asbestos pero que no tenian carga genética para
neoplasia, la edad promedio en el momento del diag-
nostico fue de 56.5 afios en hombres y de 35 afios en
muijeres. Desafortunadamente, s6lo se pudo contar con
un caso femenino, el cual present6 un tiempo de evo-

Cuadro Il
EvoLuclON cLiNica DEL MM EN RELACION
CON LA VALORACION CONJUNTA DE HISTORIA
EXPOSICIONAL A ASBESTOS Y PREDISPOSICION GENETICA
PARA NEOPLASIA. INSTITUTO NACIONAL
DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS, MExIcO, 1991-1998

Exposicion a No. Casos Sexo  Edad Tiempo de
ashestos/carga genética (meses)  evolucion* (meses)
No/No 7 F 57 2.9
No/No 22 M 48.6 27

Si/No 1 F 35 48

Si/No 6 M 56.5 2.7

No/Si 4 F 59.4 9.6

No/Si 3 M 45.6 14

Si/si 2 M 52.2 24

F: sexo femenino

M: sexo masculino

* Es el tiempo transcurrido entre la fecha de inicio de los sintomas y la
fecha de diagndstico

lucién muy largo. Los sintomas clinicos observados en
esta paciente al momento del diagnéstico correspon-
dieron a dolor toracico, disnea y pérdida de peso.
Engrosamiento y derrame pleural constituyeron los
hallazgos radiolégicos mas frecuentes en este tercer
grupo, sin que en ninguno de ellos se haya observado
retraccion del hemitérax ni desplazamiento medias-
tinico. El cuarto grupo, que englobé aquellos casos en
los que existia exposicion a asbestos y presentaban car-
ga genética para neoplasia, incluyd dnicamente a dos
varones con una edad promedio de 52.2 afios en el mo-
mento del diagnostico y con un intervalo de evolucion,
desde la aparicion de los sintomas hasta el diagndsti-
co, de 2.4 meses; la manifestacion clinica mas frecuen-
temente observada en este grupo fue el dolor toracico.
Derramey engrosamiento pleural estuvieron presentes
en ambos casos.

También se analizo el intervalo entre el inicio de
los sintomas y el momento del diagnéstico (cuadro V).
En pacientes del sexo femenino sin carga genética
(66.6%), el intervalo fue de 0.7-48 meses, con una me-
dia de 4.1 meses, mientras que en las pacientes del
mismo sexo pero con carga genética, dicho intervalo
fue de 3-24 meses, con una media de 9.6 meses. De los
33 casos encontrados en hombres, cinco (15.5%) tenian
carga genética para neoplasia, y en ellos el intervalo
entre la aparicion de los sintomas y el diagnostico os-
cilé entre 1y 6 meses, con una media de dos meses. En
los 28 casos restantes (84.8%), la duracion entre la
aparicion de la sintomatologia y el diagndstico fue de
0.5-18 meses, con una media de 2.8 meses. Por lo an-
terior, la evolucién del mesotelioma parece ser mas
agresiva en hombres y, entre éstos, en los que existe
predisposicion familiar para neoplasia.

Finalmente, se analizaron separadamente las si-
guientes variables: sexo, carga genética y periodo de
latencia entre el inicio de la sintomatologia y el mo-
mento del diagnostico en los distintos grupos de
edad. Dicho periodo fue menor en mujeres con rangos
de edad de 43-46 afios y 58-59 afios, sin carga genética

Cuadro IV
TIEMPO DE EVOLUCION DE LA SINTOMATOLOGIA
EN PACIENTES CON MM EN RELACION CON LA CARGA
GENETICA. INsTITuTO NACIONAL DE ENFERMEDADES
RespirATORIAS, MEXICO, 1991-1998

Sexo Casos Intervalo Media Casos Intervalo Media
negativos (meses) (meses)  positivos (meses) (meses)
(%) (%)

0.7-48 41
05-18 28

Femenino 8 (66.6)

28 (84.8)

4(333) 3-24 96
5(155) 16 20

Masculino
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(intervalo de tres meses), mientras que en mujeres de
56-57 afios, con carga genética para neoplasia, el in-
tervalo alcanzo los 18 meses. En pacientes de sexo
masculino, esa diferencia no fue marcada. En hombres
con carga genética el mayor periodo de latencia tuvo
lugar en pacientes de 77 afios (ocho meses), y el inter-
valo se redujo a un mes en pacientes de 42 a 69 afos.
Por otra parte, en hombres sin carga genética, el grupo
de 32-39 afios tuvo el menor periodo de latencia (1.9
meses), Yy el de 63-68 afios fue el que presentd el mayor
intervalo (9.5 meses).

En relacion con la etapa clinica, la mayoria de los
pacientes present6 un IMIG IV, y varios de ellos mani-
festaron metéstasis, primordialmente en higado y bazo.
La etapa clinica avanzada de la tumoracion se debe
probablemente a que los pacientes ingresan en el INER
cuando presentan sintomatologia pulmonar. Cabe des-
tacar que el indice de Karnowfsky que presentaba la
mayoria de los pacientes fue superior a 70%, y sélo se
identifico un caso con valor de 40%.

Discusion
Los resultados de este andlisis corresponden a un es-
tudio retrospectivo de 45 casos de MM ingresados al
INER, Unico centro de tercer nivel especializado en
enfermedades respiratorias en la ciudad de México.

Desde 1960 se establecié como principal factor in-
volucrado en la génesis del MM la exposicion tanto
directa como indirecta a ashestos.17 En esta revision,
los casos en los que existié exposicion documentada a
ashestos fueron escasos. En la distribucion general por
sexos, el MM afecto principalmente a los hombres
(83.3%), con un pico de incidencia en aquellos que es-
taban entre los 51 y los 60 afios de edad. La incidencia
de MM en mujeres no fue diferente en los grupos de
51 a70afos. Yates y colaboradores, en una revision de
272 casos con MM, obtuvieron una mayor incidencia
en pacientes de 65 afios de ambos sexos.?

En nuestra serie, disnea, dolor torécico y tos cons-
tituyeron la forma de presentacion clinica mas comun
en ambos grupos de pacientes (con y sin exposicion
a ashestos), y estos resultados son similares a los
notificados en la mayoria de las series de MM con
antecedente de exposicion a asbestos.”” En la serie
publicada por Yates y colaboradores tampoco se en-
contraron diferencias significativas entre la presenta-
cion clinica de MM asociado con exposicion a ashestos
y la de aquellos que no tenian historia exposicional ®

Entre las alteraciones radiol6gicas mas frecuente-
mente relacionadas con MM (radiografia postero-an-
terior de tdrax) figuran derrame pleural, retraccion de
hemitérax, desplazamiento de mediastino y engro-
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samiento pleural.*2 En el presente trabajo, el derrame
pleural constituy6 la anomalia radioldgica mas fre-
cuente, junto con el engrosamiento pleural. Aunque no
existen tampoco hallazgos tomograficos patognomo-
nicos de MM, Yilmaz y colaboradores'® estudiaron de
forma retrospectiva las caracteristicas tomograficas
de 46 casos de MM asociado con exposicion a ashes-
tos; asf, el engrosamiento pleural fue el hallazgo mas
frecuente (99%), mientras que el derrame pleural, la
afectacion de la pleura mediastinica y de la cisura in-
terlobar, se presentaron en 91%, 57% y 54% de los ca-
s0s, respectivamente. Las calcificaciones pleuralesy la
retraccion del hemitdrax afectado se encontraron en
26% y 30% de los casos, en el mismo orden. En nuestra
serie, a s6lo 25 de los 45 pacientes se les habia reali-
zado tomografia computada como parte del protocolo
de estudio; el hallazgo mas comun fue el engrosa-
miento pleural, presente en 44% de los casos, seguido
de derrame pleural (36%).

Dentro de los procedimientos diagnosticos em-
pleados, en la mayoria de los pacientes el abordaje
inicial incluyé toracocentesis con examen citoldgico del
liquido pleural y biopsia pleural cerrada. Diversos
autores han reconocido el escaso valor del examen cito-
I6gico del liquido pleural para establecer el diagnosti-
co de MM,3182021 hyes han calculado una sensibilidad
diagnostica de aproximadamente 26%.

Boutiny colaboradores revisaron 137 pacientes con
diagnostico de MM y compararon la eficacia diagnos-
tica de la toracoscopia en relacion con la biopsia pleu-
ral cerrada y andlisis citologico del liquido pleural. Este
estudio notificd una sensibilidad de 26% para el exa-
men citoldgico del liquido pleural, y de 21% para la
biopsia pleural cerrada, con una sensibilidad acumu-
lativa entre los dos procedimientos tan sélo de 38.7%;
asimismo, se atribuy6 al material obtenido por tora-
coscopia una sensibilidad diagndstica de 80%.% Nues-
tros hallazgos concuerdan con lo notificado en estas
series.

En el presente estudio, el diagndstico de MM sola-
mente pudo ser establecido de forma definitiva en el
analisis del liquido pleural en un caso, y el diagndsti-
co mas comun fue el de alteraciones inflamatorias. De
los 45 pacientes con diagndstico de MM en la serie que
aqui se presenta solamente a 17 (37.5%) se les realizo
toracoscopia con fines diagndsticos y de estadiaje. El
tipo histologico mas frecuente fue el epitelial seguido
del sarcomatoide.

En la actualidad se han establecido guias de ma-
nejo en el ambito internacional'®? para el estudio, el
diagndstico y el tratamiento de los pacientes con
sospecha de MM, las cuales, ademas de hacer énfasis
en un interrogatorio detallado y dirigido a identificar
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la exposicion a asbestos, resaltan la importancia de la
realizacion del diagndstico y estadiaje clinico, apoya-
do en la obtencion de multiples biopsias mediante to-
racoscopia. Aunque la eficacia diagndstica es mayor
mediante este método, no se debe olvidar que se trata
de un procedimiento invasivo, no exento de compli-
caciones, y que en la mayoria de los casos el trata-
miento del MM es sélo paliativo y de mal prondstico a
corto plazo; por este motivo, la decision de realizar
toracoscopia se debe tomar valorando previamente las
caracteristicas y condiciones de cada paciente.

Actualmente existe una tendencia a clasificar la
exposicion a asbestos en: a) ocupacional (laboral); b)
indirecta o familiar, y ¢) ambiental; esta Gltima es
aquella que ocurre en las cercanias de minas, fabricas
de asbestos o0 yacimientos naturales,? y es la mas difi-
cil de obtener y, por tanto, de excluir. También es co-
nocido que la incidencia de asbestos se relaciona no
s6lo con la duracién de la exposicion, sino también
con su intensidad. Para algunos autores, periodos cor-
tos de exposicion pueden ser capaces de condicionar
la aparicion del MM, como parece ser el caso de los
nifios.? El periodo de latencia entre la exposicion a fi-
bras de asbestos y la aparicion de la neoplasia pleural
oscila entre los 5y los 70 afios, por lo que es dificil en
muchos casos establecer de forma retrospectiva esa ex-
posicion,101222

Desafortunadamente, en México se cuenta con
pocos estudios enfocados en analizar la incidencia, la
supervivenciay las caracteristicas de los pacientes con
MM, por lo que, a pesar de los datos obtenidos en
nuestra serie, resulta dificil decir que el viejo axioma,
“exposicion a ashestos-incidencia de mesotelioma” no
se puede aplicar. De este modo, es necesario realizar
estudios clinico-epidemiol4gicos en los que sea posi-
ble contactar a pacientes y familiares, para asi contar
con un mejor y completo acceso a la informacion de
los enfermos con MM.

Los resultados obtenidos en la presente serie mues-
tran que 80% de los casos no tenfan exposicion a ashes-
tos, y que la sintomatologia clinica y las alteraciones
radioldgicas presentes en el momento del diagnostico
son similares a las descritas en la literatura angloame-
ricana para el MM asociado con exposicion a asbestos.
Cabe mencionar que, debido a que este trabajo es re-
trospectivo, no fue posible obtener un registro com-
pleto de la exposicion laboral y ambiental a ashestos
de los pacientes, por lo que los datos aqui presenta-
dos se deben considerar con reserva.

La mayoria de las series sefialan que el anteceden-
te exposicional a asbestos esta presente en 60%-80%
de los casos de MM, y si se considera la elevada
tasa de exposicidn a asbestos (por ejemplo, en EUA
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se calcula que son 21 millones de personas expuestas
tan sélo en el &mbito de la construccion) y la baja inci-
dencia “relativa” de esta neoplasia, se hace necesaria
la busqueda de otras etiologias que puedan condicio-
nar la aparicion de esta neoplasia.

En esta serie, se encontré que sélo 20% de los pa-
cientes tenian historia familiar de tumores. Huncharek
y colaboradores® estudiaron 39 casos de MM, de los
cuales 71% presentd antecedentes familiares de can-
cer. A pesar de que en la presente serie no se encontrd
un porcentaje tan elevado, este parametro parece ser
el Unico a considerar, ya que el nimero de pacientes
con exposicion a tabaco, humo de lefia u otros inha-
lantes fue muy bajo.

La comparacion de los hallazgos clinico-radiogra-
ficos entre los casos con y sin antecedente exposicio-
nal a ashestos y entre aquellos con y sin carga genética,
no mostraron diferencias significativas. Sin embargo,
si se encontrd una asociacion con el tiempo de evolu-
cion entre la aparicion de la sintomatologia y el diag-
nostico.

Otros factores han sido implicados en la génesis
del mesotelioma. Asi, para algunos autores la in-
flamacion crénica en la cavidad pleural podria ser uno
de ellos,* y se han descrito casos de derrame pleural
recidivante que posteriormente han desarrollado
MM .2 Otro agente involucrado en la etiopatogenia del
MM es la radiacion. Ademas, la asociacion de ésta con
la exposicion a ashestos presenta un efecto sinergista
para el desarrollo del mesotelioma.** Es importante
notar que ninguno de los pacientes de la presente se-
rie mostré alguno de estos antecedentes.

Diversos autores mencionan la existencia de una
predisposicion familiar o de una mayor susceptibili-
dad genética en pacientes con MM. Sin embargo, en
estos trabajos alin no se ha analizado cuidadosamente
el papel que desempefia la predisposicion familiar o
genética en la génesis del MM. En la serie que aqui se
presenta, los sintomas clinicos y alteraciones radio-
l6gicas que mostraron, tanto los pacientes con carga
genética positiva como aquellos en los que no existia
antecedente familiar de neoplasia, fueron comunes a
las descritas para el MM asociado con ashestos. Asi,
Unicamente existieron diferencias en el tiempo de
evolucion entre el inicio de los sintomas y el diagnos-
tico, asi como en la edad al momento de la presen-
tacion del padecimiento.

Existen varios trabajos que mencionan una mayor
incidencia de cancer en padres y familiares directos de
pacientes con MM, pero su significado alin es descono-
cido.?% Estudios realizados en Turquia encontraron
una mayor frecuencia de aparicion de los antigenos de
histocompatibilidad B-41, HLA B-58 y DR-16 en pa-
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cientes con MM, en relacion con grupos control de la
poblacién normal y de donantes renales.’* Asimismo,
se han descrito varias anomalias cromosomicas en pa-
cientes con mesotelioma. Especialmente frecuente es
una delecion del brazo largo del cromosoma 6.2
Otras alteraciones descritas incluyen monosomia en
los cromosomas 13y 17y, con menor frecuencia, en los
cromosomas 14y 22. Sin embargo, en la actualidad aun
se desconoce la implicacion de estos hallazgos en el
desarrollo de MM vy el valor predictivo de esto aun
necesita ser evaluado.

Por ultimo, se ha establecido en varios trabajos la
asociacion del virus SV40 con MM.? Este virus fue
detectado por primera vez como contaminante de va-
cunas de poliomielitis entre 1955 y 1963.%2% Secuen-
cias del ADN del virus SV40 han sido detectadas
utilizando técnicas de PCR en mesotelioma, os-
teosarcoma y algunos tumores cerebrales. También se
ha detectado mediante el método de Western-blot an-
ticuerpos anti-Tag en el suero de estos pacientes.? Al
mismo tiempo, varios autores han seguido de forma
retrospectiva a estos pacientes tratados con vacunas
contaminadas, sin que hasta la fecha se haya registra-
do una mayor incidencia en la aparicién de mesotelio-
mas y osteosarcomas.? Algunos autores mencionan la
existencia de otros virus como BKV,** que actuarian
como cofactores del SV40, mientras que otros relacio-
nan el potencial cancerigeno del virus SV40 con su ca-
pacidad para interactuar, por medio de su oncoproteina
(Tag), con proteinas supresoras del crecimiento como
la P53, inactivandolas y favoreciendo asi la aparicion
del MM %0

Estamos seguros de que los resultados obtenidos
en este estudio representan un primer acercamiento
para planear investigaciones prospectivas que tomen
en cuenta analisis bioquimicos y moleculares mas es-
pecificos, encaminados a establecer asociaciones con
la patogénesis de la enfermedad.

Conclusiones

En esta serie, compuesta por 45 casos con diagnostico
de MM, 80% de los mismos no presentd exposicion
a asbestos, por lo que este elevado porcentaje resulta
interesante al ser comparado con la literatura mundial.
Sinembargo, cabe resaltar que la forma de presentacion
clinica y radioldgica fue similar a la descrita para el
MM con exposicién a ashestos.

A pesar de que los asbestos han sido considera-
dos como el principal agente etiolégico del MM, en
un alto y creciente porcentaje de casos no se ha podi-
do documentar una historia exposicional a estos com-
puestos, por lo cual son necesarios estudios mas
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amplios, no so6lo epidemioldgicos, sino también mo-
leculares y genéticos, tendientes a conocer la existen-
cia de otros agentes etiologicos que pueden condicionar
el desarrollo de esta neoplasia. Asimismo, se sugieren
estudios mas amplios que permitan la busqueda y la
identificacion de factores exposicionales y no exposi-
cionales que pueden intervenir o condicionar la apa-
ricion del MM.
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