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Mesotelioma maligno: Experiencia
clinico-patologica de 247 casos
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Malignant mesothelioma: Clinical and pathological features from 247 cases

Objective: This study describes the frequency, occupational, clinical, and pathological features
in a large cohort of cases of Malignant Mesothelioma (MM) from the National Institute of Respiratory
Diseases (INER), in Mexico. Methods: A retrospective and transversal study was carried out in medical
records of patients diagnosed with MM between the years 1991 to 2007. Results: Of the 247 patients,
184 were male and 63 were female with an average age of 51-60 years. Dyspnoea and chest pain were
the presenting symptoms in most of the patients. Exposure to asbestos was referred only in 34% of
cases but direct exposition only was documented in five of them. Clinical features of MM patients were
similar in asbestos related and non-asbestos related malignant mesothelioma. Conclusion: Although
a growing tendency is observed in the number of cases with MM, in many of them was not possible to
establish the source of asbestos exposure.
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Resumen

Objetivo: Este estudio describe la frecuencia, caracteristicas patoldgicas, ocupacion y exposicion
a asbesto en una cohorte grande de casos de mesotelioma maligno (MM) admitidos en el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER), en México. Método: Se llevo a cabo un estudio re-
trospectivo y transversal en los registros médicos de pacientes diagnosticados con MM entre los arios
1991-2007. Resultados: De los 247 pacientes, 184 fueron hombres y 63 fueron mujeres con un promedio
de edad de 51 y 60 arios. Disnea y dolor tordcico fueron los principales sintomas observados. Expo-
sicion a fibras de asbesto fue referida solo en 34% de los casos, aunque una exposicion directa sélo
puedo ser documentada en cinco de ellos. Las caracteristicas clinicas de los pacientes con MM fueron
similares en aquellos con y sin exposicion a asbesto reconocida. Conclusion: Aunque se observa una
tendencia creciente en el numero de casos con MM, en muchos de ellos no fue posible establecer una
fuente de exposicion a asbesto como la causa de contaminacion para el desarrollo de la enfermedad.

Palabras clave: Mesotelioma maligno; prevencion y control; asbesto; crisotilo; anfiboles.

Introduccion

El mesotelioma maligno (MM) es una neopla-
sia altamente agresiva originaria de las células se-
rosas de la cavidad pleural y peritoneal asi como
el pericardio y la tinica vaginalis'. Presenta un
modelo de crecimiento particular, extendiéndose
a lo largo de la superficie de la pleura, invadiendo

tanto la visceral como la parietal con expansion
a los pulmones y tejidos adyacentes. Este tipo de
tumores son de mal prondstico y tienen un pe-
riodo de latencia de aproximadamente 32 afios?.
En la etiologia del MM, en el 70% de los casos
se puede establecer con una historia o anteceden-
te de exposicion directa o indirecta a fibras de
asbesto, principalmente del tipo anfiboles®; sin
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embargo, no se ha podido correlacionar de mane-
ra directa la intensidad y duracion de la exposi-
cion con la aparicion de enfermedad pleural. Se
calcula que el riesgo de desarrollar enfermedad
pleural secundaria a dicha exposicion es de 8%-
13%°%%. La exposicion a asbesto se asocia también
con la aparicion de bronquitis crénica, fibrosis
pulmonar y cancer broncogénico.

La incidencia del MM en el &mbito mundial es
variable. En Estados Unidos de América (EE.UU.)
el nimero de muertes por MM lleg6 a un maximo
de 3.060 casos en el afio 2002, después del cual
se ha observado un descenso significativo®!!. Por
el contrario, en el Reino Unido (UK)esta neopla-
sia es la responsable de 2.700 a 3.000 muertes
anuales, y se calcula que estas cifras continuaran
aumentando hasta un maximo de 90.000 muertes
en el afio 2050, después de lo cual se predice una
disminucion de la incidencia, como resultado
de la aplicacion de medidas reguladoras en la
exposicion y el uso de asbesto'*!*. Los indices
de mortalidad (IM) seglin la base de datos de la
OMS indican que UK tiene la incidencia mds alta
(31,1 muertes/millén/afio), pero en paises como
Croacia (IM = 8,8), Japén (4,8 (IM = 4,8) Argen-
tina (IM = 2,5), Hungria (IM = 2,5) y Brasil (IM
=0,5) se observa una tendencia significativa de
incremento'*.

En México es dificil conocer la incidencia real
de MM dado que existe un subregistro de este
tipo de neoplasias. Aguilar y cols'®, refieren que
en el Seguro Social de México durante un perio-
do de 22 afios (1979 a 2000) se registraron 793
muertes por MM, siendo la mayor proporcion
de hombres (491 casos), respecto a las mujeres
(302 casos) y con una edad promedio de 60,7 £
16 afios. Gavira y cols, reportaron 52 casos que
fueron compilados a partir de los registros clini-
cos de diferentes instituciones hospitalarias de
Meéxico durante los ailos 1980-1985. En esta serie
la proporcion mayoritaria fue en hombres (2,5:1)
y la edad promedio fue menor de 50 afios'é. En
un estudio realizado por nuestro grupo, describi-
mos 47 casos de MM, en los que la proporcion
respecto al género fue de 2,7:1, mientras que la
distribucién de edad fue principalmente entre
los 51 y 60 afios para ambos géneros'’. Llama la
atencion que en todos estos reportes, la historia
clinica sélo pudo reconocer un porcentaje bajo
(<20%) de los casos como enfermedad laboral.

Objetivo

Este estudio describe la frecuencia, tipo de
ocupacion, y caracteristicas clinico patologicas en
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una cohorte grande de casos de mesotelioma ma-
ligno (MM) admitidos en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias (INER) de México.

Material y Método

Se llevo a cabo un estudio transversal, re-
trospectivo de 247 casos de MM diagnosticados
en el INER dentro del periodo 1991 a 2007. La
clasificacion de los MM se llevo a cabo mediante
las guias del International Mesothelioma Inter-
est Group (IMIG; http://www.imig.org). En la
hoja de recoleccion de datos, se incluyeron las
siguientes variables: edad, sexo, ocupacion labo-
ral, tiempo de evolucion de los sintomas (meses),
exposicion al asbesto, humo y otros toxicos. Los
datos clinicos considerados fueron: dolor toréci-
co, tos, hemoptisis, pérdida de peso y disnea. Las
alteraciones radiologicas se agruparon en: en-
grosamiento pleural, derrame pleural, retraccion
y desplazamiento mediastinico. Se analizaron,
asimismo, los métodos diagnosticos requeridos
en cada caso, tomando la informacion registrada
del examen citologico en liquido pleural y de la
biopsia pleural cerrada u obtenida por toracos-
copia. En la revision de las tomografias compu-
tadas de torax, se valoraron las alteraciones del
parénquima pulmonar, asi como la presencia de
adenopatias mediastinicas, masas y engrosamien-
to pleural. Como método de estudio de extension,
se incluyeron los informes de gamagrafia 6sea y
hepatica. Todos los casos incluidos fueron diag-
nosticados por el servicio de patologia utilizando
un panel de anticuerpos contra los siguientes
marcadores: citoqueratina 5/6, vimentina, EMA,
calretinina, HBME-1, CEA, Ber-EP4 y TTF-1.

El anlisis estadistico de todas las variables fue
realizado con el programa SigmaStat for Windows
ver. 3.5y los graficos con SigmaPlot for Windows
ver. 11.0.

Resultados

En este trabajo mostramos la experiencia del
Instituto Nacional de Enfermedades Respirato-
rias, que es un centro de atencion de tercer nivel
en la ciudad de México. Durante un periodo de
16 anos se diagnosticaron 247 casos con MM.
Observamos una tendencia al aumento en el
numero de casos por afio (Figura 1). En la distri-
bucion general por sexos, el MM afectd princi-
palmente a los hombres los cuales representaron
un 74,7% (184), con un promedio de edad de 59
afios. La mayor frecuencia de grupo se presentod
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Figura 1. Frecuencia
B de casos de mesote-
2008 lioma maligno (MM)
en el INER durante el
periodo 1991-2007.

entre 51 y 60 afios (32,6%), siendo casi idéntica
entre los intervalos de 41-50 afios y 61-70 afios.
La poblacion femenina fue un cuarto de la pobla-
cion (25,5%), con una edad promedio de 58 afios.
Para este grupo la distribucion de frecuencia fue
similar en los grupos de edad de 41-50 afios y de
51-60 afios, con un porcentaje de 27,0% y 28,6%
respectivamente (Tabla 1 y Figura 2). El prome-
dio de evolucion del padecimiento fue 8,8 meses,
siendo mayor en mujeres que en hombres.

Los sintomas mas frecuentes fueron: dolor
toracico (89%), disnea (93%), pérdida de peso
(84%) y tos (76%). Derrame pleural fue frecuente
en este grupo de pacientes con un 87%, mientras
que las alteraciones radiologicas mayormente

registradas fueron: engrosamiento pleural (36%),
desplazamiento del mediastino (27%) y retrac-
cion del hemitoérax (18%). Estos resultados son
similares a los notificados en la mayoria de las
series de MM'*?°, Dentro de los procedimientos
diagnosticos empleados, en la mayoria de los pa-
cientes el abordaje inicial incluyd toracocentesis
con examen citologico del liquido pleural y de
biopsia pleural. El tipo histoloégico mas frecuente
fue el epitelial seguido del sarcomatoide.

En relacion con la etapa clinica, la mayoria de
los pacientes presenté un IMIG 1V, y varios de
ellos presentaron metastasis, primordialmente en
higado y bazo. El indice de Karnofsky que pre-
sentaba la mayoria de los pacientes fue superior

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con Mesotelioma Maligno

Caracteristicas generales Total de casos

Numero de pacientes 247
Edad (afios)

Promedio = DS 58+12
Moda 50
Mediana 57

8,8~ 14

123 (49,7%)
25 (10,1%)
30 (12,1%)

Tiempo de evolucion (meses)
Fumadores
Humo de lefia

Antecedentes oncoldgicos

*Porcentaje calculado respecto a 247 pacientes.
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n de casos por género

Hombres Mujeres
(%) (%)

184 (74,5%%*) 63 (25,5%%)

5911 58+ 14
50 59
57 57
5+5 15+ 18
101 (40,9%%) 22 (8,9%)
7 (2,8%%) 18 (7,2%)
20 (8,0%*) 10 (4,0%)

Rev Chil Enf Respir 2010; 26: 134-140



MESOTELIOMA MALIGNO: EXPERIENCIA CLINICO-PATOLOGICA DE 247 CASOS
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X+ DE Moda Mediana

59+ 11 50 57

58+ 14 59 57

Figura 2. Distribucion de pacientes
R con mesotelioma maligno (MM) por
grupos de edad. Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias, México,
1991-2007.

Tabla 2. Antecedente de exposicidn al asbesto en pacientes con diagnodstico de Mesotelioma Maligno

Con exposicion (%*) Sin exposicion (%*)
Hombres Numero de casos 57 (23%) 127 (51%)
Edad (x £ DS) 6112 59+10
Mujeres Numero de casos 26 (10%) 37 (15%)
Edad (X = DS) 52+10 61+15
Total Numero de casos 83 (34%) 164 (66%)
Edad (X = DS) 5712 59+ 11

*Porcentaje calculado respecto a 247 pacientes.

a 70%, y solo se identifico un caso con valor de
40%. Los pacientes que ingresan al INER con
diagnostico de MM, acuden en etapa clinica
avanzada debido a la ausencia en etapas iniciales
de sintomatologia respiratoria.

Casi la mitad de los casos tuvieron tabaquismo
positivo (123 casos por mas de cinco afios) y de
ellos el porcentaje mayor estuvo representado
por hombres (Tabla 1). Respecto a otro tipo de
inhalantes, la exposicion a humo de lefia fue baja
(10%).

Historicamente se conoce la relacion del as-
besto y el desarrollo del mesotelioma. De los 247
pacientes estudiados solamente 34% refirieron
haber tenido contacto con fibras de asbesto (57
hombres y 26 mujeres), mientras que el restante
66% de los casos no refirieron ningun tipo de
exposicion a asbesto. La mayoria de los casos sin
antecedente de exposicion al asbesto se presen-
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taron entre los varones (127 casos) con una edad
promedio de 59 afios, mientras que 37 casos sin
historia de exposicion a asbesto correspondié a
mujeres con un promedio de edad de 61 afios.
(Tabla 2).

Discusion

En este estudio encontramos que el nimero de
casos diagnosticados como MM incrementd su
frecuencia anual en el INER, comenzando con
un 0,03% en 1991 y elevandose hasta el 1% en
el 2006 del total de patologias respiratorias. La
poblacion fue primordialmente de hombres en
una relacion de 2,9:1 respecto a las mujeres y
con un maximo de pacientes afectados alrededor
de 58 afios (DS: 12 afios). En un estudio previo
realizado por nuestro grupo reportamos que en
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45 casos de MM, el nimero de hombres fue tam-
bién mayor al de mujeres en una proporcion de
2,7:1 y la distribucion de edad fue principalmente
entre los 51-60 afios para ambos géneros. Estos
resultados difieren muy poco de los informados
en poblaciones de otras latitudes como aquella
por Yates y cols®, quienes revisaron 272 casos
con MM vy encontraron que la edad promedio de
aparicion de esta neoplasia fue de 65,9 afos, sin
que se hayan identificado diferencias en la fre-
cuencia del MM entre ambos sexos. En el caso de
poblaciones mexicanas, Aguilar y cols', refieren
que en su estudio 793 muertes por MM, la ma-
yor proporcién también la presentaron hombres
respecto a mujeres (1,5:1 respectivamente) y con
una edad promedio de 60 afios. Gavira y cols, re-
portaron 52 casos en donde la relacion de géneros
fue 2,5:1 y aunque en su serie la edad promedio
fue menor de 50 afos'.

En relacion a las caracteristicas clinicas y las
anormalidades radiologicas, éstas fueron seme-
jantes a las descritas en un trabajo previo!’ y
similares a las descritas en la literatura angloame-
ricana para el MM asociado con exposicion a as-
besto. Histologicamente, el mesotelioma pleural
de tipo epitelial representa el 60% del total de los
tipos histologicos, seguido del sarcomatoide®?.
En nuestra serie, también encontramos que el
tipo histologico mas frecuente observado corres-
pondi¢ al tipo epitelial seguido del sarcomatoide.

Respeto al tabaquismo, casi la mitad de los
casos (49,7%) refirieron ser fumadores activos,
no obstante, aun no existen evidencias para pen-
sar que exista una asociacion entre el MM y el
tabaquismo'’. En el grupo de pacientes fumado-
res, so6lo un 16% menciono haber estado también
expuesto a fibras de asbesto.

En la etiologia del MM, el 80% de los casos
presenta una historia o antecedente de exposicion
directa o indirecta a asbesto'. La exposicion a
asbesto se asocia también con la aparicién de
bronquitis cronica, fibrosis pulmonar y céncer
broncogénico®!. Sin embargo, cabe resaltar que a
la fecha no se ha podido correlacionar de manera
directa la intensidad y duracion de la exposicion
al asbesto con la aparicion de enfermedad pleural
y de la poca informacion comprobable se calcula
que el riesgo para desarrollar enfermedad pleural
benigna secundaria a dicha exposicion es del 8%
al 13%°%%.

En nuestra serie encontramos que el porcentaje
de pacientes con MM y que refirieron algiin tipo
de exposicion a asbesto fue bajo (34%). Aguilar
y cols’, en su serie reportan que el 80% de los
casos fallecidos no fueron documentados con
historia de exposicion al asbesto, mientras que
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Gavira y cols'®, s6lo pudieron documentar seis
casos. Cabe mencionar que toda obtenciéon de
datos a partir del expediente clinico presenta limi-
taciones inherentes a todo estudio retrospectivo,
por lo que la ausencia de una asociacion entre
exposicion a asbesto y el mesotelioma debe ser
tomada en cuenta con algunas reservas.

En el andlisis de los expedientes se describen
diversas fuentes laborales de exposicion a asbes-
to. Dos fuentes de contaminaciéon predominan en
nuestro registro: amas de casa y la contaminacion
ambiental. Sin embargo, estos tipos de exposi-
cién son considerados de bajo riesgo®?, ya que
cuando se trata de techos de asbesto o tinacos
(depositos domésticos de agua) el componente
de asbesto-cemento conforma una matriz que
encapsula a las fibras de crisotilo e impide que se
desprenda al aire ambiente o al agua. Adicional-
mente, tampoco se ha podido comprobar que las
personas que toman agua conducida por tuberias
de asbesto-cemento o los que habitan en lugares
con tréfico pesado tengan mayor riesgo de enfer-
mar. Por otra parte, las tuberias, tinacos y laminas
para los techos, estan fabricados con el 92% de
cemento y solo el 8% de crisotilo.

Contrariamente, la exposicion se puede con-
siderar elevada principalmente en los centros de
trabajo que manejan asbesto, donde se elaboran
productos con el crisotilo y en donde el trabaja-
dor se puede exponer a altas concentraciones y
por tiempo prolongado. En esta serie, inicamente
se encontraron cinco casos con exposicion a fi-
bras de asbesto, y s6lo cuatro casos laboraron en
empresas donde se utilizo crocidolita-cemento.
Infortunadamente para trabajadores de asbestos
en México, las fibras de anfibole (especialmente
crocidolita o mezclas que contenian anfiboles)
fueron ampliamente usadas hasta los 90s, parti-
cularmente en los trabajadores de la industria de
tuberias de fibro-cemento. Es s6lo a finales de los
90s que se establece la NOM-010-STPS-1999
con el propodsito de mantener por debajo los li-
mites maximos de 1 fibra/cm® de aire. Debido a
que el diagnostico de MM puede presentarse de
40-45 afios después de la primera exposicion, va-
rios casos mas, con exposicion directa a asbesto,
continuaran apareciendo en los proximos afios, la
mayoria originados por las condiciones laborales
que se tenian desde la década de los afios 70’s.

En términos generales, la revision de los ex-
pedientes clinicos mostr6 una gran falta de datos
sobre las posibles fuentes de contaminacion,
ademas de falta de informacion respecto al tema:
i.e. manejo industrial, tipos de fibras, toxicidad, y
biopersistencia asociada con la salud respiratoria.
Y es que a pesar de la gran cantidad de estudios
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epidemioldgicos de trabajadores en donde se
documenta como los diferentes tipos de asbesto
se asocian con un aumento del riesgo para la
salud, en la mayoria de éstos, la exposicion se
produjo a través de fibras de amianto del grupo
anfiboles, como son la crocidolita y amosita o
mezclas de estas variedades con el crisotilo?*%.
En cambio, poco se reporta sobre trabajadores
expuestos a los anfiboles o mezclas de anfiboles
con crisotilo para los cuales el riesgo resulta con-
siderablemente mas bajo. De acuerdo a Hodgson
y cols, el riesgo relativo para crocidolita, amosita
y crisotilo es de la siguiente magnitud de 555:
100: 1. Entre las razones para estas diferencias
se encuentra el fenémeno de biopersistencia
por el cual anfiboles (crocidolita y amosita) son
retenidos y acumulados en el pulmén por largo
tiempo (afios) mientras que crisotilo es eliminado
rapidamente (dias o semanas)?.

La incidencia de MM muestra grandes di-
ferencias entre distintos paises*’?. Estudios
epidemiologicos reportan frecuencias de MM en
individuos que presentan exposicion alta y pro-
longada a asbesto que van desde el 5% hasta el
100%. En los EE.UU., el 80% de los individuos
con MM en han sido personas expuestas a asbes-
to. Las razones para estas diferencias son poco
claras®. Las diferencias geograficas asi como
diferentes abordajes experimentales utilizados
con el fin de medir la exposicion pueden ser una
causa de estos discrepantes resultados!'®*, Asi,
una de las observaciones mas importantes de este
estudio es la dificultad de asociar la exposicion
a fibras de asbesto en el desarrollo del MM, por
lo cual, son necesarios estudios mas cuidadosos
encaminados a la identificacion precisa y cuan-
tificacion de fibras de asbesto. Para lo cual sera
necesario analizar el contenido de asbesto en el
pulmoén mediante microscopia Optica (cuerpos
ferruginosos), o por microscopio electréonico y/o
identificar la composicién quimica de la fibra
mediante técnicas como el analisis dispersivo de
energia de rayos®!. Infortunadamente, la mayoria
de estos estudios requieren disponer de un labo-
ratorio y de personal capacitado para preparar
las muestras y efectuar el recuento de fibras o
cuerpos ferruginosos. Ademas, cada laboratorio
ha de establecer sus valores de referencia de
acuerdo con la poblacion de su entorno. Asi este
tipo de estudios solo podran realizarse en centros
especializados.

Conclusiones

El estudio de los expedientes de pacientes
con MM diagnosticados en el INER, muestra un
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incremento en el nimero de casos de MM que
han sido diagnosticados en los tltimos 16 afios.
Si bien el porcentaje de casos comparados con
otras patologias respiratorias atendidas en nuestra
institucion aun no es muy elevado, la tendencia
observada es una llamada de atencion para estar
alerta sobre el comportamiento epidemiolégico
de esta neoplasia. Las interrogantes planeadas
en este estudio sugieren la necesidad de llevar a
cabo estudios en un mayor nimero de poblacion
y en diferentes centros hospitalarios, con el fin
de conocer mas la biologia de un tumor que a la
fecha tiene pocas posibilidades de tratamiento
y la sobrevida de los pacientes es muy baja. Se
sugiere ademas que los médicos tratantes o de
primer contacto, incluyan en la historia clinica
de cada paciente, los antecedentes personales no
patologicos la historia laboral, desde el primero
hasta el ultimo dia de trabajo; los agentes a los
que se expusieron y el tiempo de exposicion;
patologia derivada del trabajo, durante su vida
laboral, empresa o empresas donde laboraron,
etc. Ya que de este modo sabremos con exactitud
si el origen del padecimiento es del orden laboral
0 no y estableceremos la relacion causa-efecto-
trabajo-dafio.
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