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Resumen

Abstract

Antecedentes: el mesotelioma maligno es un tumor de mal
pronostico relacionado con el contacto con asbesto; sin embargo,
existen numerosos casos sin este antecedente.

Objetivo: describir la relacion entre la exposicion al asbesto y
otros factores con el mesotelioma maligno.

Material y métodos: estudio retrospectivo de casos y controles
pareado 1: 1-3 por edad y sexo de pacientes con diagnostico de
mesotelioma maligno. Se registraron: la exposicion al asbesto,
tabaco, humo de lefia y antecedentes familiares de cancer. Se
empled regresion logistica para razones de momios (OR’s).
Resultados: se estudiaron 61 casos con mesotelioma maligno,
41 hombres y 20 mujeres. La edad promedio fue 56 + 13 afios;
56 casos fueron mesotelioma maligno epitelial (91.8%), tres
sarcomatosos (4.9%), uno desmoplasico y uno bifasico. Sélo en
8 (13.1%) se identificé exposicion al asbesto. En el modelo de
regresion logistica el asbesto tuvo una razén de momios de 3.083
p > 0.05. Ninguna otra variable resulté ser un factor de riesgo para
mesotelioma maligno.

Conclusiones: la exposicion al asbesto es un factor de riesgo
para mesotelioma maligno, lo que se confirma en este estudio; sin
embargo, es importante ampliar la investigacion de otros posibles
factores causales de esta enfermedad.
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Background: Malignant mesothelioma is a neoplasm of bad
prognosis, it is linked with asbestos contact, but there are cases
without this antecedent.

Objective: To investigate the relationship of asbestos exposition
and other factors with malignant mesothelioma.

Methods: Retrospective analysis of histologic confirmed cases
of malignant mesothelioma, neoplasic familiar history, tobacco
smoking, exposition to wood smoke and to asbestos, were
annotated in a paired case/control study 1: 1-3 with logistic
regression model to identify risk factors for OR.

Results: 61 cases of malignant mesothelioma were confirmed
by histopathologic study, 41 male and 20 female. Mean age was
56 years = 13 years; 56 cases (91.8%) correspond to epithelial
malignant mesothelioma, three sarcomatous (4.9%) one
desmoplastic and one biphasic. One in eight (13.1%) had exposure
to asbestos. Model of logistic regression with four variables: history
of familiar cancer, tobacco smoking, wood smoke and asbesto
exposition, the last one with an OR= 3.083 and p > 0.05. No other
variables found to be a risk factor for malignant mesothelioma.
Conclusions: Exposure to asbestos is a risk factor for malignant
mesothelioma, which is confirmed in this study, however it is
important to extend the investigation of other possible causal
factors of this disease.

Key words: Malignant mesothelioma, asbesto, wood smoke
exposition.
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El mesotelioma maligno difuso es una neoplasia poco fre-
cuente en México, representa 2% de los tumores del térax,*
pero en el decenio de 1990-2000 se observé mayor preva-
lencia, lo que despert6 un interés epidemioldgico en salud
publica>® y algunos autores han llegado a mencionarlo
como epidemia mundial.”

El mesotelioma maligno se origina en las células mesote-
liales; la pleura es su localizacion mas frecuente, menos de
10% de los casos se localizan en el peritoneo.® Predomina
en hombres, casi siempre entre los 50 y 70 afios de edad.
En la bibliografia consultada se refiere que en 80% de los
casos esta relacionado con la exposicion a polvo de ashes-
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to,% y otros autores sefialan que cifras de 80 a 33% no tienen
antecedente de contacto con asbesto.® En estudios previos el
antecedente de tabaquismo no ha demostrado ser un riesgo
para mesotelioma maligno.® La inhalacién de humo de lefia
que se ha mencionado como carcindgeno que podria estar
relacionado con el mesotelioma maligno, aunque no existe
evidencia patognomonica.®

El periodo de latencia entre la exposicion inicial y la apa-
ricion del tumor varia de tres a cinco décadas en promedio,
por lo que la mayoria de los nuevos casos ocurre en sujetos
de més de 60 afios.’* Otros mesoteliomas estan relaciona-
dos con radioterapia previa y en algunos existe el antece-
dente de vacunas para poliomielitis contaminadas con el
virus Sv40 existente en primates.?

Después de confirmado el diagnostico, el curso de la en-
fermedad es rapido y fatal. Los sintomas mas constantes
son: disnea crénica progresiva, y dolor toracico difuso;*®
ademas, puede coexistir derrame pleural, tos, astenia y adi-
namia que aparecen en el transcurso de la enfermedad.

Histol6gicamente el mesotelioma maligno tiene diferen-
tes variedades: a) epiteloide que comprende méas de 50% de
los casos, generalmente de mejor prondstico y expectativa
de vida; b) sarcomatoide que corresponde de 7 a 20%; c)
desmoplasico de 10 al 30%; d) mixto o bifasico que ocurre
en 20 a 35% de los casos.

El objetivo de este estudio fue: determinar la frecuen-
cia de mesotelioma maligno y su relacién con el asbesto
y otros posibles factores de riesgo segun la experiencia en
pacientes atendidos en el Hospital General de México en el
periodo de 1999 a 2009.

Material y métodos

Estudio retrospectivo de casos y controles realizado en el
servicio de Neumologia y Cirugia de Torax del Hospital
General de México, de pacientes con diagnostico de meso-
telioma maligno comprobado por histologia. Se estudiaron
61 casos de mesotelioma maligno de enero de 1999 a di-
ciembre del 2009 y las variables fueron: edad, sexo y lu-
gar de residencia rural o urbana. Asimismo se analizaron
algunos posibles factores de riesgo para el mesotelioma
maligno, como: tabaquismo, inhalacion de humo de lefia,
antecedente de contacto laboral o ambiental con asbesto,
antecedentes familiares y personales de neoplasia.

El estudio histopatoldgico lo revisié un patdlogo certifi-
cado experto en tumores con técnicas de inmunohistoqui-
mica con los marcadores Calretinin, Cytokeratin, Wilm’s
Tumor-1 (WT-1), E caderin, TTF-1, y HBME. Se reporta-
ron los sintomas registrados en los expedientes: disnea, do-
lor toracico, tos, baja de peso, astenia, adinamia y derrame
pleural.

Los 61 casos de mesotelioma maligno se parearon con
130 pacientes con patologia no neoplésica como controles
por edad y sexo en una relacion 1: 1-3.

El andlisis del mesotelioma maligno y sus posibles fac-
tores de riesgo se analizaron con un modelo de regresion
logistica mdltiple con el programa de cémputo estadistico
de STATA version 10, las variables independientes fueron:
antecedentes de cancer, tabaquismo, exposicion a la lefia, y
exposicion al asbesto. Cada una de las variables se analizd
de manera dicotémica, conformadas como presencia 0 au-
sencia de la exposicion.

Resultados

El mesotelioma maligno representd 10% (61 casos) de to-
das las neoplasias malignas del térax atendidas (601 casos)
en el periodo de 1999 a 2009 en el Hospital General de
México.

De los 191 casos que conformaron este analisis 61 tenian
mesotelioma maligno y 130 patologia no neoplésica, estos
Gltimos se seleccionaron como testigos pareados por edad y
sexo. La edad promedio de los pacientes con mesotelioma
maligno fue de 56 + 13 afios, con mayor frecuencia en hom-
bres de 61 a 70 afos, seguido del grupo de 51 a 60 afios.

Los casos con mesotelioma maligno, 41 (67.2%) fueron
del sexo masculino y 20 (33%) del femenino. EI 80% resi-
dian en el area urbanay el 20% en &rea rural. El consumo de
tabaco se registré en 20 (32.8%) pacientes, con un prome-
dio indice paquete-afio de 15. En ocho mujeres hubo ante-
cedentes de neoplasias familiares (tres con cancer de mama,
cuatro con cancer cérvico-uterino, uno con cancer gastrico).
En 12 casos hubo exposicion al humo de lefia.

De los pacientes diagnosticados con mesotelioma ma-
ligno 100% experimento los sintomas de dolor torécico,
tos, disnea, pérdida de peso, astenia y adinamia. Sélo ocho
casos (13.1%), siete hombres y una mujer tenian antece-
dentes de exposicion laboral a asbesto, todos con diagnds-
tico histopatologico de mesotelioma maligno epitelial. Las
imagenes radiograficas sugerentes de mesotelioma malig-
no por radiologia y tomografia computada de toérax fue-
ron unilateral en 48 pacientes (78%), bilateral en 13 casos
(21%), se encontraron 49 casos (80%) (Figura 1) con de-
rrame pleural, la imagen de pleura mediastinal alterada se
encontrd en tres pacientes y consistio en engrosamiento
festoneado de la pleura parietal y en menor proporcién en-
grosamiento de la pleura mediastinal (Figuras 2 y 3). Los
mesoteliomas malignos predominaron en el estadio 111 con
33 casos (54%), 23 hombres y 10 mujeres, seguido del es-
tadio IV con 19 pacientes (31%), 14 hombres y 5 mujeres,
del estadio 11 se observaron 7 casos (11%) y el estadio |
con 2 casos (3%).

Volumen 81, No. 4, Julio-Agosto 2013

313



Hernandez-Solis A y colaboradores.

Figura 1. Radiografia de térax con imagen de derrame pleural iz-
quierdo que se presenta en la mayoria de los casos de mesotelioma
maligno.
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Figura 2. Tomografia computada de térax. Corte a nivel medio que
muestra engrosamiento pleural izquierdo con nodulaciones en la pe-
riferia del campo pulmonar.
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Figura 3. Tomografia computada de térax. Corte en el vértice del
hemitérax izquierdo con nodulaciones pleurales mas evidentes.

El diagnéstico histoldgico se realizé en biopsias pleura-
les trans-toracicas con aguja de Abrams en 34 casos (56%)
y por biopsia toracoscdpica directa o toracotomia minima
video-asistida en 27 (44%).

La estirpe histoldgica en 56 casos (91.8%) fue epiteloide,
37 hombres y 19 mujeres; sarcomatoide en 3 (4.9%), en
uno desmoplasico y en otro bifasico, estos Gltimos casos en
hombres (Figura 4).

e

S M

: \1\"

%\ i'ﬂb q

Figura 4. A. Mesotelioma mallgno donde se aprecia proliferacion
del mesotelio pleural con formacién de papilas de tamafio pequefio
(Hematoxilina-Eosina 125X). B. A mayor aumento celulas mesotelia-
les con pleomorfismo nuclear y atipia sin formacién de extructuras
tubulares o glandulares (Hematoxilina-Eosina.250X).

Se analizaron modelos de regresion logistica donde la
variable dependiente fue el mesotelioma maligno y las va-
riables independientes fueron: antecedentes familiares de
cancer, tabaquismo, exposicion al humo de lefia y asbesto.
Se realizaron distintas interacciones de las variables inde-
pendientes pero ninguna resulto ser estadisticamente signi-
ficativa, por lo que en el modelo final sélo se incluyeron las
4 variables iniciales; de estas la de exposicion ha asbesto
tuvo una razén de momios de 3.083 con una p < 0.05 de
significacion, lo que confirma la asociacion entre el asbesto
y el mesotelioma maligno reportados en la bibliografia. El
resto de las variables incluidas en el modelo no resultaron
ser un factor de riesgo para el mesotelioma maligno (Cua-
dro I).

Discusioén

De acuerdo con la experiencia documentada en el Hospital
General de México dentro del servicio de Neumologia y
Cirugia de térax, de los 191 casos que constituyeron este
analisis, se determind que el mesotelioma maligno fue méas
frecuente en los hombres (67.2%), especialmente en la
quinta y sexta décadas de la vida, lo que probablemente im-
plica un periodo de latencia prolongado, considerando que
la mayoria eran habitantes de zonas urbanas.
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Cuadro |. Modelo de regresion logistica. Factores de riesgo para mesotelioma maligno

Razon de Error Intervalo de

momios estandar z p>|z| 95% confianza
Ant. de cancer 0.906 0.534 -0.17 0.868 0.285 2.880
Tabaquismo 0.123 0.044 -5.86 0.000 0.061 0.248
Exp. Lefa 1.041 0.454 0.09 0.925 0.442 2.450
Exp. asbesto 3.083 1.891 1.84 0.066 0.929 10.259

Ant: Antecedentes, Exp: Exposicion

N= 191, LR %?(4) = 42.06, Prob > x? = 0.0000, Logaritmo de verosimilitud = -98.610813

La asociacion con ashesto fue semejante a la distribu-
cion encontrada por otros autores en México,*** sin embar-
go en los datos analizados en este estudio, esta asociacion
no resultd ser significativa, independiente del hecho bien
comprobado de la asociacién de mesotelioma maligno y
asbesto.

Los sintomas de dolor toracico, tos, disnea, astenia y
adinamia se presentaron en todos los pacientes diagnosti-
cados con mesotelioma maligno. La presencia de dolor y
la pérdida de peso son propios de la enfermedad avanzada
y son datos de mal prondstico, en los casos analizados con
mesotelioma maligno, 52 estuvieron en etapas avanzadas
(estadios 11 y 111 de la enfermedad). En los casos con duda
diagnostica el examen por microscopia electronica permite
la diferenciacion con adenocarcinoma.’®

La bibliografia consultada indica que la exposicion al as-
besto es el principal factor de riesgo que se ha comprobado
en 80 a 90% de los mesotelioma maligno, sin embargo, en
los datos analizados en este estudio se observé que 86.9%
de los casos no tenia historia de contacto con asbesto, ade-
mas de que esta variable no resultd ser significativa en el
modelo de regresion logistica, por lo que es recomendable
continuar la investigacion en busqueda de otros factores de
riesgo como causa del mesotelioma maligno.

Etiolégicamente la exposicidn a asbesto ha sido reporta-
da como el factor de riesgo méas importante (80%) y dado
que s6lo 5-17% de los individuos expuestos desarrollan
mesotelioma maligno, se duda de la relacion directa entre
ambos, proponiéndose un marco fisiopatogénico multifac-
torial, particularmente en casos sin antecedentes de contac-
to con ashesto, radiaciones, y virus.

Dentro del proceso multifactorial se han involucra-
do también los factores genéticos en los cromosomas 1p,
6q, 9p, 13q, y 14q (2-12-13); la pérdida de una copia del
cromosoma 22, la monosomia 4 y 7, mutaciones en p16,
p14ARF, NF2, y pS3 que han sido identificadas en mesote-
lioma maligno, y se ha confirmado su asociacion con asbes-
to.” Ademas de que se ha sugerido un patrén de herencia

Pseudo R2 =0.1758.

autosdmico dominante. La posibilidad de que el mesotelio-
ma maligno tenga un factor familiar parece atractiva,'® sin
embargo no se encontraron mesoteliomas en miembros de
una misma familia en esta serie.

El virus SV40 simiano en vacunas antipoliomielitis pa-
rece favorecer el mesotelioma maligno. Aunque no hay una
evidencia definitiva de que el tabaco aumente el riesgo de
la enfermedad, si se ha encontrado relacion entre la existen-
cia de radiacion previa, y calcificacion postuberculosa con
casos de mesotelioma maligno.?*%

La exposicion a otras fibras minerales como erionito,
hidratos potasicos, sodio, calcio, magnesio, silicato de alu-
minio, en Turquia; el tremolito (silicatos de calcio y silica-
to- hidroxido de magnesio) en Grecia, tiene relacion con el
mesotelioma maligno. Otras fibras son crocrolido y amoni-
to cuyos periodos de latencia de la exposicion al desarrollo
de mesotelioma maligno varian de 44.9 a 51 afios respecti-
vamente.?:% Otras posibles causas son las fibras sintéticas,
como factores de riesgo para el desarrollo de mesotelioma
maligno, los nanotubos de carbono han sido capaces de
producir cambios inflamatorios e inducir mesotelioma en
modelos experimentales.?*?

Estas consideraciones sugieren que la susceptibilidad
individual y la participacion de otros carcindgenos no iden-
tificados en poblacion Mexicana podrian tener un papel de-
terminante para el desarrollo de mesotelioma maligno.

Conclusiones

El mesotelioma pleural maligno mostrd en una casuistica
de 10 afios aumento discreto de esta neoplasia, constituyen-
do 10% de todas las neoplasias malignas del térax. Ningln
caso fue asintomatico, la sospecha de derrame pleural fue
el motivo de consulta. La mayoria ingresé en estadios Il y
IV con invasidn de la pared torécica y estructuras medias-
tinales sin posibilidad de tratamiento quirdrgico radical y
con mal pronéstico. De acuerdo con el estudio retrospec-
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tivo de casos y controles realizado en el Hospital General
de México en el servicio de Neumologia y Cirugia de T6-
rax, y en virtud de que en 86.9% de los datos analizados no
hubo antecedentes de exposicidn a ashesto, es importante
considerar la posibilidad de otros factores etiolégicos en la
poblacion estudiada. En el caso del mesotelioma maligno
debe pensarse en otros factores de riesgo, incluso en pacien-
tes sin exposicidon documentada a asbesto, lo que representa
una oportunidad para el diagndstico, de tal forma que el
mesotelioma maligno no sea considerado Gnicamente como
un diagnéstico de exclusion. También es importante incluir
el andlisis de posibles factores genéticos que pudieran estar
relacionados con esta enfermedad.
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