PRACTICA CLINICO=QUIRURGICA

Mesotelioma pleural.
Similitudes clinico-radioldgicas entre estirpes

Objetivo: describir las caracteristicas clinico-
radioldgicas del mesotelioma pleural de acuer-
do a las estirpes histoldgicas.

Material y métodos: se revisaron los expedien-
tes de pacientes hospitalizados en el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias du-
rante los ultimos 11 afos con el diagndstico
de mesotelioma pleural.

Resultados: de 85 casos el tipo histoldgico mas
frecuente fue el epitelial (84.7 %), seguido del
sarcomatoso (12.9 %) y del mixto (2.3 %). Al
comparar las estirpes epitelial y sarcomatosa,
no observamos diferencia en edad (53.7 + 13.1
vs. 55.9 + 11.0 afios), relacion hombre:mujer
(2.3:1 vs. 1.8:1), antecedente de exposicién a
asbesto (34.7 vs. 27.2 %), tabaquismo (54.2
vs. 45.4 %), ocupacion, tiempo de evolucién
(4.8 £ 3.3 vs. 4.4 + 3.7 meses), dolor, disnea
y tos, frecuencia de predominio derecho (55.6
vs. 81.8 %), imagen radiologica con derrame
(59.7 vs. 36.4 %) o engrosamiento pleural
(38.9 vs. 63.6 %) y eficiencia diagndstica de
la biopsia pleural cerrada (58.3 vs. 27.2 %).
Conclusiones: nuestros resultados sugieren
que las caracteristicas clinicas y radiolégicas
de las estirpes epitelial y sarcomatosa son muy
similares. Un hallazgo adicional fue la alta fre-
cuencia del mesotelioma epitelial, que contras-
ta con lo publicado en otros paises y sugiere
que el tipo de asbesto o de otros factores in-
volucrados en el desarrollo del mesotelioma
pleural son diferentes a los que existen en
otras regiones del mundo.

SUMMARY

Obijective: to describe clinical and radiological
features of patients with pleural mesothelioma,
according to main histological types.

Methods: clinical records of inpatients admitted
with diagnosis of pleural mesothelioma to the
Instifuto Nacional de Enfermedades Respira-
torias in the last 11 years, were reviewed.
Results: we analyzed 85 cases confirmed by
immunohistochemistry. The most frequent his-
tological type was epithelial (84.7 %), followed
by sarcomatous (12.9 %) and mixed (2.4 %)
types. Comparison between epithelial and sar-
comatous types showed no differences in age
(563.7 +13.1 vs.55.9 + 11.0 years, respectively),
male:female ratio (2.3:1 vs. 1.8:1), history of
asbestos exposure (34.7 vs. 27.2 %), tobacco
habit (54.2 vs 45.4 %), occupation, evolution
time (4.8 + 3.3 vs. 4.4 + 3.7 months), pain, dys-
pnea and cough, right-side predominance (55.6
vs. 81.8 %), radiological image with pleural ef-
fusion (59.7 vs. 36.4 %) or pleural thickening
(38.9 vs. 63.6 %), and diagnostic efficiency of
closed pleural biopsy (58.3 vs. 27.2 %).
Conclusions: our results suggest that clinical
and radiological features of epithelial and sar-
comatous histological types are very similar.
Additionally, we found a high frequency of epi-
thelial mesothelioma, which contrasts with find-
ings from other countries, suggesting that the
type of asbestos or other factors involved in the
development of pleural mesothelioma differ from
those existing in other regions of the world.

Recibido: 4 de diciembre de 2006

Introduccion

El término mesotelioma fue empleado por pri-
mera vez en 1921 por Eastwood y Martin para
referirse a los tumores primarios de la pleura;’
en 1960, Wagner y colaboradores? describieron
la asociacién entre la exposicién al asbesto y el
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desarrollo de mesotelioma. El antecedente de
contacto con asbesto se ha documentado en 50 a
70 % de los casos, y en quienes se logra establecer
este dato la enfermedad suele manifestarse 35 a 45
afios después del inicio de la exposicién.>* Con-
trastando con este porcentaje, en un estudio en
45 pacientes mexicanos con mesotelioma la expo-
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sicién a asbesto solo pudo sospecharse en 20 % de
los casos.” Las principales estirpes histoldgicas son
la epitelial, la sarcomatosa y la mixta o bifdsica,
estimdndose la frecuencia de cada una en 50, 15 y
25 %, respectivamente, ademds de 10 % que co-
rresponde a tumores pobremente diferenciados.*”

De acuerdo a diversas series, el mesotelioma
se desarrolla principalmente en sujetos del sexo
masculino, alrededor de los 60 afios de edad y
con manifestaciones clinicas de dolor, disnea,
fiebre, tos, pérdida de peso, debilidad y ano-
rexia.!%1 El diagnéstico suele ser dificil, ya que
la citologia del liquido pleural se encuentra po-
sitiva para células malignas en solo un tercio de
los casos, y también en no mds de un tercio de
los casos la biopsia pleural cerrada permite esta-
blecer el diagnéstico.'” En cambio, la toma de
biopsia por toracoscopia permite hacer el diag-
néstico en alrededor de 80 % de los casos.

El promedio de sobrevida de los pacientes varfa
entre ocho y 12 meses y solo 20 % sobrevive mds
de dos afios. Estos tltimos habitualmente son pa-
cientes con mesotelioma de estirpe epitelial, que
suele tener una evolucién mds benigna.”

En la literatura médica existe poca informa-
cién disponible que compare las manifestaciones
clinicas y radioldgicas segin la estirpe histolégica.
Aunque en el Instituto Nacional de Enfermeda-
des Respiratorias (INER) se han realizado al me-
nos dos publicaciones previas donde se analizan
diversos aspectos de pacientes con mesotelioma
(antecedentes ocupacionales, de exposicién a as-
besto, familiares de neoplasia, manifestaciones cli-
nicas, imagen radiol6gica, etc.) ninguna analiza
posibles diferencias de estas variables respecto a
las estirpes histolégicas.>!¢ Por lo tanto, el obje-
tivo del presente estudio fue hacer esta compara-
ci6én entre pacientes que acudieron a esta institucién
en un periodo de 11 afos.

Material y métodos

Se revisaron los expedientes clinicos y radiol6gicos
de los pacientes hospitalizados en el INER entre
el 1 de enero de 1991 y el 31 de diciembre de
2001 y cuyo diagnéstico final fue mesotelioma.
Este instituto es un hospital de tercer nivel de
atencién médica de 198 camas, localizado en la
ciudad de México, dedicado a la atencién espe-
cializada de pacientes con enfermedades respira-

torias. Se incluyeron en el estudio tinicamente los
casos con diagnéstico histolégico confirmado por
inmunohistoquimica, y de ellos se recabé infor-
macién demogrifica, clinica y radiol6gica.

Para el andlisis de las variables categéricas se
utilizé la prueba exacta de Fisher y para varia-
bles de intervalo, # de Student o U de Mann-
Whitney, de acuerdo con la normalidad de la
distribucién. Los resultados se expresan como
frecuencias y porcentajes o como promedio y
desviacién estdndar. La significancia estadistica
se fij6 en un valor de p < 0.05 bimarginal. Se
utilizaron para el andlisis estadistico los progra-
mas Epi-Info versién 6.0 (Centers for Disease
Control and Prevention, Atanta, GA y OMS,
Ginebra) y Prophet versién 5.0 (BBN Systems
and Technologies, Cambridge, MA).

Resultados

Se revisaron 94 expedientes clinicos de pacientes
egresados con diagnéstico de mesotelioma pleural,
de los cuales 89 tuvieron confirmacién histoldgica
por inmunohistoquimica. Se excluyeron cuatro
pacientes por no contar con expediente radiolé-
gico, por lo que la poblacién final estuvo consti-
tuida por 85. La estirpe mds frecuente fue la de
tipo epitelial con 72 (84.7 %) casos, seguida del
tipo sarcomatoso con 11 (12.9 %) y, finalmente,
del tipo mixto con dos (2.4 %). Debido a la baja
frecuencia de la estirpe mixta, en el andlisis com-
parativo solamente se incluyeron las estirpes
epitelial y sarcomatosa.

Las caracteristicas generales de los pacien-
tes, divididos por sexo y estirpe histolégica, se
muestran en el cuadro I. Como puede observarse
en dicha cuadro, hubo un franco predominio del
sexo masculino, con una relacién hombre:mujer
de 2.1:1, es decir, 58 (68.2 %) hombres y 27
(31.8 %) mujeres. La edad promedio de los pa-
cientes fue de 54 afos (extremos, 15 a 84 afios),
con un tiempo de evolucién de aproximadamente
cinco meses. La mayoria de los pacientes residia
en el Estado de México (48.2 %) y el Distrito
Federal (34.1 %), aunque también hubo pacien-
tes de Hidalgo (3.5 %), Guanajuato, Guerrero,
Puebla, Querétaro, Tlaxcala (2.4 % cada uno),
Oaxaca y Veracruz (1.1 % cada uno).

El antecedente de tabaquismo estuvo presente
en la mitad, mientras que la exposicién a asbesto
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ocurrié en una tercera parte. La mayoria de los
enfermos presenté dolor como sintoma mis fre-
cuente. Ambos hemitérax se afectaron con igual
frecuencia. En 42 % de los pacientes pudo ob-
servarse engrosamiento pleural en la radiografia
inicial, mientras que en el resto la imagen predo-
minante fue derrame pleural. La Ginica excepcién
fue un paciente en quien el mesotelioma se mani-
festé como neumotdrax. Todos los pacientes fue-

Cuadro |
Caracteristicas de los 85 cusos de mesotelioma

Sexo
Mujeres (n = 27)

Variable

Hombres (n = 58)

ron sometidos a biopsia pleural cerrada por pun-
cién transtordcica. Este procedimiento llevé al
diagndstico en casi tres cuartas partes de las mujeres
(74.1 %), pero en menos de la mitad de los hom-
bres (44.8 %, p = 0.02). En todos los casos en que
el resultado de la puncién fue negativo, el diag-
néstico final lo hizo la biopsia pleural por
toracotomia, si bien en 20 pacientes (23.5 %) se
realiz$ toracoscopia previa.
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Estirpet
Epitelial (n=72) Sarcomatoso (n=11) Mixta (n=2)

Relacion hombre:mujer —

Edad (afos) 53.4+11.2
Antecedentes
Tabaquismo 33 (56.9)
Exposicion a asbesto 23 (39.7)
Ocupacion
Hogar 0
Obrero 11 (19.0)
Campesino 9 (15.5)
Albanil 8(13.8)
Chofer 7(12.1)
Otros 23 (39.7)
Tiempo de evolucidon (meses) 4.7 + 31
Sintomas
Dolor 52 (89.7)
Disnea 36 (62.1)
Tos 31 (53.4)
Fiebre 6 (10.3)
Hemoptisis 3(5.2)
Lado afectado
Derecho 32 (55.2)
Izquierdo 26 (44.8)
Imagen radiolégica predominante
Derrame 30 (51.7)
Engrosamiento pleural 27 (46.5)
Neumotdrax 1(1.7)
Método diagndstico
Biopsia cerrada 26 (44.8)
Biopsia abierta 32 (55.2)

— 2.3:1 1.8:1 1:1
55.4 +15.6 53.7 + 13.1 55.9+11.0 57.0+1.4
11 (40.7) 39 (54.2) 5 (45.4) 0
5 (18.5) 25 (34.7) 3(27.2) 0
19 (70.4) 15 (20.8) 3(27.2) 1 (50.0)
2 (7.4) 9 (12.5) 4 (36.4) 0
0 7(9.7) 1(9.1) 1 (50.0)
0 8(11.1) 0 0
0 7(9.7) 0 0
6 (22.2) 26 (36.1) 3(27.3) 0
5.0+ 3.8 48+33 4.4+37 6.0+4.2
25 (92.6) 64 (88.9) 11 (100.0) 2 (100.0)
19 (70.4) 46 (63.9) 7 (63.6) 2 (100.0)
21 (77.8) 44 (61.1) 6 (54.5) 2 (100.0)
5 (18.5) 9 (12.5) 2(18.2) 0
2 (7.4) 4 (5.6) 1(9.1) 0
17 (62.9) 40 (55.6) 9 (81.8) 0
10 (37.0) 32 (44.4) 2(18.2) 2 (100.0)
18 (66.6) 43 (59.7) 4 (36.4) 1 (50.0)
9 (33.3) 28 (38.9) 7 (63.6) 1 (50.0)
0.0 1(1.4) 0.0 0.0
20 (74.1)* 42 (58.3) 3(27.2) 1 (50.0)
7 (25.9) 30 (41.7) 8 (72.8) 1 (50.0)

Los valores estan expresados en promedio + DE, o como frecuencia y, entre paréntesis, porcentaje

tPara el andlisis estadistico solo se consideraron las estirpes epitelial y sarcomatosa, sin que hubiera diferencias significativas en

casi ninguna variable. *p < 0.05 respecto a la frecuencia en hombres
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La ocupacién mds frecuente entre las mujeres
fue la relacionada a las labores del hogar (70.4 %),
mientras que entre los hombres predominé la
de obrero (19 %).

Al comparar las estirpes epitelial y sarcomatosa,
en ambas existfa un claro predominio del sexo
masculino, en tanto que la edad promedio y el
tiempo de evolucién fueron similares. El antece-
dente de tabaquismo y de exposicién a asbesto
fue ligeramente mds frecuente entre los pacien-
tes con la estirpe epitelial, pero sin alcanzar dife-
rencia estadisticamente significativa. La frecuencia
de los sintomas analizados fue similar entre am-
bos grupos. Tampoco se encontraron diferencias
en relacién al lado afectado, a la manifestacién
radiolégica predominante o al tipo de biopsia
para obtener el diagndstico histolégico.

Discusion

Entre los 85 pacientes con mesotelioma pleural
incluidos en el presente andlisis hubo un nota-
ble predominio del sexo masculino (2.1:1).
Aunque esta mayor proporcién de hombres estd
descrita en la literatura, algunos estudios no la
confirman. Mientras que Adams y colaborado-
res'” encontraron una relacién hombre:mujer
de 3.4:1 entre 92 pacientes con mesotelioma
atendidos en la Clinica Mayo en Estados Uni-
dos, Metintas y colaboradores'” informaron que
esta relacion fue de 1:1 entre 100 pacientes ob-
servados en Turquia. En este sentido, aunque
tradicionalmente se considera que los hombres
tienen mds exposicién laboral al asbesto que las
mujeres, el tipo y grado de exposicién en estas
tltimas puede variar de acuerdo con las carac-
teristicas ambientales o socioculturales de cada
regién. El promedio de edad de los pacientes
de nuestra serie (54 afos), as{ como el tiempo
de evolucién de los sintomas (alrededor de cin-
co meses) fue parecido a lo informado por otros
autores.>!%17-19

En nuestro estudio la variedad histopatols-
gica mds frecuente fue la epitelial (84.7 %), se-
guida de la sarcomatosa (12.9 %), y solamente
en dos casos (2.4 %) se identificd la estirpe mixta.
La frecuencia relativa de estas estirpes varfa en
diversas series de pacientes. Por ejemplo, Me-
tintas y colaboradores!” también indicaron un
mayor niimero de pacientes con estirpe epite-

lial (62.3 %), seguida por la mixta (23.4 %) y la
sarcomatosa (14.3 %). Adams y colaboradores!®
registraron frecuencias similares entre las tres
estirpes: 39.2 % de la epitelial, 38 % de la mixtay
22.8 % de la sarcomatosa. Law y colaboradores’
encontraron 52 % de la estirpe epitelial, 26 % de
estirpe mixta y 22 % de la sarcomatosa. Como
se puede observar en estas tltimas series, la va-
riedad mixta tuvo una frecuencia mucho ma-
yor que en nuestro estudio. Estas variaciones
podrian deberse a las caracteristicas geoldgicas,
a la actividad industrial de cada poblacién, asi
como a elementos no relacionados con el asbesto
pero con potencial carcinogénico. Por ejemplo,
la erionita, elemento que se encuentra en algu-
nas rocas volcdnicas empleadas para la industria
de la construccién en Turquia,'? tiene hasta 800
veces mds potencial carcinogénico que una de las
variedades del asbesto, el crisotilo.?

En este contexto, el antecedente de exposi-
cién a asbesto de los pacientes incluidos en nues-
tra serie (32.9 %) contrasta con 80 % observado
por Law y colaboradores,” en tanto que Yates y
colaboradores* reportaron en su serie que solo
11 % tuvo evidencia de exposicién a asbesto.

Desde hace tiempo existe la controversia de
si el virus simiano 40 (SV 40) tiene alguna parti-
cipacién patogénica en la produccién de tumo-
res, entre ellos el mesotelioma. Se ha considerado
que este virus fue transferido al ser humano a tra-
vés de las vacunas tipo Salk contra la poliomielitis,
que entre 1955 y 1963 fue preparada con culti-
vos de rinén de mono Rhesus contaminados con
este virus.?! Diversos estudios han demostrado
la presencia de secuencias genémicas de este vi-
rus en mesoteliomas humanos.?*? Desafortuna-
damente, en nuestra poblacién de estudio no
estaba registrado el antecedente de vacunacién
contra poliomielitis.

El tipo de actividad laboral es un factor de-
terminante del grado de exposicién a elemen-
tos implicados en el desarrollo de mesotelioma.
Una de las actividades que mds se han relacionado
a mesotelioma es la industria de la construccién.34
En el presente estudio ocho de 58 hombres fue-
ron pacientes dedicados a la albanileria, activi-
dad que forma parte de dicha industria. Yano y
colaboradores®® también encontraron algunas
otras ocupaciones importantes para el desarro-
llo de mesotelioma como oficinistas, los que la-
boran en la industria textil, con materias primas
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que contengan asbesto y con equipos que desa-
rrollen friccién de goma.

El antecedente de tabaquismo en 52 % de
los pacientes fue consistente con lo informado
por otros autores, quienes han descrito este ante-
cedente en 42 a 78 % de los casos,'™"? lo cual es
relevante porque se ha sugerido que el hdbito ta-
béquico puede tener un efecto sinérgico en el
desarrollo de mesotelioma.?®

En nuestra serie, la frecuencia de sintomas
referidos por los pacientes no difiere de manera
importante respecto a lo publicado por otros
autores, ya que presentaron un predominio fran-
co de dolor, disnea y tos.>!%'*?” De igual for-
ma, tal como se ha descrito en la literatura, el
mesotelioma se desarrollé con una ligeramente
mayor frecuencia en el hemitérax derecho.'®*

A través de la biopsia pleural cerrada pudo
hacerse el diagnéstico definitivo en 54.1 %, lo que
fue discretamente superior a lo informado en la
literatura.®1%8 Esta baja capacidad diagnéstica de
la biopsia pleural cerrada comtinmente se debe a
que el procedimiento obtiene una muestra insufi-
ciente de tejido,” o a la incapacidad para recono-
cer células neopldsicas debido al predominio de
material necrético, inflamacién crénica o fibrosis.

Con nuestros resultados podemos concluir
que las caracteristicas clinicas y radiolégicas no
parecen ser diferentes entre las estirpes epitelial
y sarcomatosa Un hallazgo adicional fue que en
nuestro estudio la frecuencia de las diversas es-
tirpes fue diferente a lo referido en otras series,
ya que encontramos un claro predominio de
mesotelioma epitelial. Esto dltimo nos conduce
a especular que el tipo de asbesto, o de otros fac-
tores que participan en el desarrollo del
mesotelioma pleural, son diferentes a los que exis-
ten en otras regiones del mundo.
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