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Malignant pleural mesothelioma is an occupational tumor caused by
asbestos exposure. In Mexico, as asbestos usage is not prohibited,
an increase in the number of cases is expected. Asbestos exposure is
ubiquitous due to the great amount of products in which it is present.
Its carcinogenicity is caused as the inhaled asbestos fibers cannot be
eliminated by macrophages and, thus, they travel to the pleura through
lymphatic pathways, producing a persistent inflammatory response.
Diagnosis approach includes occupational history, along with clinical
signs and symptoms, and paraclinical studies, such as pleural fluid cytol-
ogy, chest x-rays, computed tomography, magnetic resonance imaging,
and biopsy with immunohistochemistry. The main differential diagnosis
is lung adenocarcinoma. Regarding the treatment of this tumor, it mainly
comprises palliative care, even though chemotherapy, radiotherapy,
and, in selected cases, surgical treatments have been used. There is an
urgent need for general physicians and specialists to identify asbestos
exposure, in order to make a timely diagnosis. Research is necessary to
develop screening and prompt diagnostic tools, along with an epidemio-
logical surveillance program for the workers and the general population
exposed to asbestos.
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1 mesotelioma maligno pleural (MMP) es un

tumor de origen ocupacional, atribuido en el

85 % de los casos a la exposicion a cualquier
tipo de fibra de asbesto. Se presenta con mayor fre-
cuencia en hombres y su prondstico es sombrio y fatal
a corto plazo. Su periodo de latencia, es decir el tiempo
entre la exposicion a la fibra y el desarrollo del tumor,
ocurre en un lapso que va de los 15 a los 40 afios, lo que
complica establecer el lugar y el momento de exposi-
cion, y su calificacion como enfermedad de trabajo. Al
no encontrarse prohibido el uso del asbesto en México,
se espera que la incidencia siga en aumento y que el
niimero de casos se prolongue por muchos afios mas.'

Antecedentes historicos

El MMP fue descrito por primera vez en 1870 por
E. Wagner; sin embargo, fue hasta 1931 cuando
Klemperer y Rabin describieron las caracteristicas
y denominaron mesotelioma a lo que anteriormente
era conocido como tumor coloide.® Por otra parte,
Wagner et al. reportaron en 1960 la primera serie de
casos de MMP en Sudafrica, en la cual se reportaron
33 personas con esta neoplasia, dando asi los prime-
ros indicios acerca de la asociacion entre el asbesto y
esta enfermedad.” Posteriormente, entre 1972 y 1977
todos los tipos de asbestos fueron declarados como
carcindgenos demostrados en humanos, tanto por
la Environmental Protection Agency (EPA) de los
Estados Unidos, como por la International Agency
for Research on Cancer (IARC) de la Organizacién
Mundial de la Salud.*® En el contexto mundial,
gracias al movimiento de los trabajadores y de los
habitantes de la region de Casale Monferrato, Ita-
lia, pudieron lograrse reformas para la prohibicion
del asbesto en dicho pais y en toda Europa. Ante el
cierre de las empresas en lugares como Canada y
Europa, las companias han migrado a paises en vias
de desarrollo para poder continuar con la produccion
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El mesotelioma maligno pleural es un tumor ocupacio-
nal ocasionado por la exposicién a cualquier tipo de fibra
de asbesto. Y dado que en México el uso del asbesto
no esta prohibido, se espera que la incidencia de este
tumor siga aumentando. La exposicién al asbesto es
ubicua, debido a la gran diversidad de productos en
los que se encuentra. Su carcinogenicidad esta dada
porque las fibras de asbesto inhaladas no pueden ser
eliminadas por los macréfagos y viajan hacia la pleura
por via linfatica, donde producen una reaccion infla-
matoria persistente. Para su diagnéstico se precisa de
una historia clinica laboral, ademas de que hay que
orientarse con base en el cuadro clinico y los estudios

y manufactura sin restriccion alguna; uno de estos
paises es México.®?

Epidemiologia del mesotelioma maligno pleural

Practicamente cualquier persona puede considerarse
expuesta al asbesto debido al uso tan difundido que
tuvo globalmente, que llegd a sumar hasta 3000 pro-
ductos en su maximo auge, ya que se empleaba en
objetos tan diversos como tuberias, pastas de frenos y
embragues, cableado, laminas onduladas, guantes de
cocina e, inclusive, en laboratorios escolares.

En el panorama mundial de esta enfermedad, en
Reino Unido se estima que ocurren aproximada-
mente 1700 muertes al afio a causa del MMP; sin
embargo, se espera que el pico de mortalidad ocu-
rra entre 2011 y 2015 con un promedio de 1950 a
2450 muertes por afio.!? Por otra parte, en Francia se
espera que la mortalidad siga incrementando hasta
alcanzar un pico anual de 1140-1300 muertes entre
los afios 2030 y 2040.%°

En México durante el periodo de 1979 a 2010 se
han contabilizado 2663 muertes por MMP, segin
cifras oficiales. De estas, 62 % correspondieron a
hombres y 38 % a mujeres, y la edad promedio de
muerte fue de 49 afios, con un rango de 33 a 85 afios.
A partir de 1998 se documento la epidemia de MMP
con 81 casos por afio, mientras que para el afo 2010
se presentaron 231 casos anuales, es decir, de 1998 al
2010 hubo 165 casos en promedio por aflo, a diferen-
cia de 1979 a 1987, lapso en el que se registraron 26
casos en promedio. Sin embargo, existen estimacio-
nes referentes a un subregistro de la mortalidad por
MMP del 71 %, a lo que se sumarian 4502 muertes de
1979 al 2010.%° Ademas, se ha estimado que existen
de dos a ocho casos de cancer pulmonar asociados a
la exposicion al asbesto por cada caso de MMP (inde-
pendientemente del habito tabaquico), por lo que en
el mejor escenario, el de dos casos, se han producido
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paraclinicos, como la citologia de liquido pleural, radio-
grafia de térax, tomografia axial computarizada, reso-
nancia magnética y biopsia con inmunohistoquimica. El
principal diagnéstico diferencial es el adenocarcinoma
de pulmén. El tratamiento es principalmente paliativo,
aungue se ha utilizado quimioterapia, radioterapia y, en
seleccionados casos, cirugia. Para lograr un diagnés-
tico oportuno y certero es de vital importancia identificar
las exposiciones al asbesto. Por otra parte, es nece-
saria la investigacion para desarrollar pruebas de diag-
nostico temprano y tamizaje, ademas de un programa
de vigilancia epidemioldgica para los trabajadores y la
poblacion general expuesta al asbesto.

9445 muertes por este cancer (figura 1). En cuanto a la
duracion del MMP, se debe mencionar que el periodo
de latencia entre la exposicion al asbesto y la apa-
ricion del MMP es de 40 afios en promedio, con un
rango de 15 a 40 afios.”!! Cabe resaltar que la sobre-
vida después del diagnostico es de seis a nueve meses
y menos del 5 % de los enfermos continta con vida
a los cinco afios de haber aparecido el tumor.'? Los
factores de mal prondstico mas relevantes son el tipo
histologico no epitelial, el sexo masculino, una etapa
avanzada acompafiada de baja reserva cardiopulmo-
nar, leucocitosis y trombocitosis. >3

Etiologia y patogenia del mesotelioma maligno
pleural

El principal factor de riesgo para desarrollar MMP es
la exposicion a cualquier fibra de asbesto. Los tipos
mas comunes son el crisotilo (el mas utilizado) y las
anfibolas, las cuales incluyen la crocidolita, la amosita,
la tremolita, la actinolita y la antofilita. Asimismo, la
aparicion de MMP tras el contacto con cualquier tipo
de asbesto aumenta exponencialmente con la intensi-
dad de la exposicion y con el tiempo de contacto.

Existen varias hipotesis explicativas de la capaci-
dad genotoxica y carcinogénica del asbesto, entre las
cuales destacan las siguientes:

1. Las fibras generan especies reactivas de oxigeno y
nitrégeno, lo cual produce dafio oxidativo al acido
desoxirribonucléico (ADN), debido a la gran can-
tidad de hierro que contienen las células mesotelia-
les de la pleura.

2. Las fibras provocan inflamacion cronica acom-
pafiada de liberacion de citocinas y factores de
crecimiento que pueden alterar el ciclo celular y
generar la aparicion de células cancerosas. Este
proceso inflamatorio provoca una sobreexpresion
del factor nuclear kappa B (NF-kappa B) en las
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Figura 1 Importacion de asbesto 1960-2010 (toneladas), muertes oficiales y estimadas por mesotelioma maligno
pleural en México (casos), 1979-2010.

Fuentes: en cuanto a la importacién asbesto: Virta 1960-2010, SECOFI México1992-2000; en cuanto a la mortalidad
por mesotelioma pleural: INEGI y Secretaria de Salud, 1979-2010. Estimaciones: Aguilar-Madrid et al. 2010°

772

células mesoteliales y, a su vez, la secrecion del
factor de necrosis tumoral alfa (TNF alfa), el factor
de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1), el factor
de crecimiento de fibroblastos (FGF), el factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y las
proteinas de alta movilidad de caja 1 (HMGB-1),
con lo que se adquiere un fenotipo antiapoptdtico,
ademas de que el proceso provoca angiogénesis y
fibrogénesis en el tejido circundante.!4-16

. La accion mecanica de las fibras de asbesto inter-

fiere con la segregacion de cromosomas al interac-
tuar con el huso mitdtico, provocando aberraciones
en la migraciéon de los cromosomas durante la
mitosis. Por otra parte, pueden generarse delecio-
nes cromosomicas, de las cuales las mas frecuen-
tes son la pérdida de BaPI en 3p21, CDKN24 en
9p21.3 y NF2 en 22q."7

. Las fibras estimulan la proliferacion de las células

mesoteliales, ademas de que algunas alteraciones
somaticas afectan regiones criticas de genes supre-
sores de tumores, tales como pl6/CDKN2A4 en
9p21 y NF2 en 22q12.18

. Las fibras de asbesto inducen la transduccion de

sefiales intra y extracelulares, como la via de NF-
kappa B, ademas de la transformacion maligna de
células mesoteliales al inducir una reaccién infla-
matoria. Por otro lado, los monocitos al fagocitar

las fibras de asbesto sufren una diferenciacion a
macrofagos, con la subsecuente liberacion de cito-
cinas proinflamatorias y especies reactivas de oxi-
geno, las cuales activan la via de sefalizacion de
NF-kappa B,!” misma que constituye un compo-
nente importante durante la invasion del tumor. Es
importante sefialar que la sobreexpresion de NF-
kappa B en cultivos de células de MMP ocasiona
resistencia al tratamiento con quimioterapia.'®

6. Las fibras de asbesto no pueden ser fagocitadas
por los macrofagos y son capaces de transportarse
hacia la pleura por la via linfatica, produciendo
una reaccion inflamatoria persistente que genera
fibrosis con un alto potencial cancerigeno. En este
sentido, se han demostrado mutaciones en el gen
NF2, inactivacion de p16, pl4 y RASSF14, junto
con alteraciones en WNT1y WNT2. Por otra parte,
se encuentra elevada la proteina Bcl-xL, que pro-
mueve la inactivacion de la apoptosis. Lo anterior,
sumado a la alta expresion de telomerasa, favorece
la inmortalizacién de las células.”

Otra de las etiologias documentadas del MMP es
la radioterapia utilizada para el tratamiento de cancer
de mama, pulmon y linfoma. Ademas, en la region
turca de Capadocia y en Guanajuato, México, se ha
encontrado un patrén autosémico dominante para el
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desarrollo de este tumor en las personas expuestas a la
erionita. Por ultimo, el virus SV40 ha sido propuesto
como agente causal; sin embargo, aun existe contro-
versia al respecto.”12

Diagndstico del mesotelioma maligno pleural

El diagnostico de esta enfermedad es un reto, ya que
las herramientas de laboratorio y gabinete con las que
se cuenta hasta el momento no son lo suficientemente
sensibles ni especificas.

El primer paso es la elaboracion de una historia cli-
nica ocupacional en la cual se abarquen todos los traba-
jos y posibles exposiciones que ha tenido el enfermo.
En la aparicion de casos de MMP ha ocurrido una
transicion epidemiologica, debido a que hace algunos
afios eran afectados principalmente los trabajadores
primarios que manejaban directamente las fibras y
presentaban exposiciones a concentraciones mayores
de asbesto; sin embargo, ahora la poblacion ocupacio-
nal afectada es la que utiliza los productos finales del
asbesto, como los albaiiiles, los carpinteros, los sol-
dados, los soldadores, los electricistas, los plomeros,
los mecanicos y los trabajadores de limpieza en seco.
Asimismo, se han reportado casos en la poblacion que
vive aledafia a las fabricas que manejan asbesto y a
depositos de desechos.'®

La presentacion del cuadro clinico es muy similar
a la de otras enfermedades pulmonares y el prome-
dio entre el inicio de los sintomas y el diagndstico es
de dos a tres meses. Los sintomas mas comunes son
disnea y dolor de tipo pleuritico, el cual se genera
debido a la compresion de raices nerviosas en su tra-
yecto por debajo de las costillas, lo cual puede pro-
gresar e involucrar las raices nerviosas simpaticas y
del plexo braquial, dando lugar a un sindrome costo-
pleural. Por otra parte, algunos pacientes inician con
derrame pleural, debido a la obstruccion del flujo lin-
fatico por compresion extrinseca del tumor. Aunado
a ello, puede existir malestar general, escaloftios,
anorexia, fiebre y disfagia, la cual ocurre cuando
el esofago es comprimido por el tumor. Cuando el
pericardio se ve involucrado puede aparecer paralisis
hemidiafragmatica, taponamiento cardiaco y arrit-
mias, mientras que si el peritoneo es invadido, se pre-
senta ascitis y obstruccion intestinal. Ademas, puede
existir sindrome de vena cava superior, caracterizado
por enrojecimiento facial, plétora yugular y disnea.
Algunos sintomas menos frecuentes son disfonia,
afonia, hemoptisis, neumotoérax y empiema.®!120-21

El diagnoéstico diferencial del MMP se hace
principalmente con metastasis de adenocarcinoma
(36 %), mama (25 %), linfoma, tumores gastrointes-
tinales, genitourinarios, timomas e infecciones como
la tuberculosis.??
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En cuanto al abordaje inicial, el primer estudio
de imagen es la radiografia de térax, en la que se
puede observar derrame pleural, frecuentemente del
lado derecho. Ademas, es posible encontrar despla-
zamiento del mediastino, engrosamiento pleural, ya
sea en forma de nddulos o rodeando completamente
al pulmon, y destruccion de las partes ¢seas de la caja
toréacica, principalmente las costillas.?!

Las pruebas invasivas tienen un papel muy impor-
tante, ya que inician un abordaje mas riguroso. La
citologia de liquido pleural solo es positiva del 30 al
50 % de las veces; sin embargo, sigue practicandose
por ser la primera maniobra indicada al presentarse un
paciente con derrame pleural.'!?3

En tanto, la biopsia puede ser guiada por ultra-
sonido o por tomografia, pero el estandar de oro es
la toracoscopia, la cual ayuda en el diagnostico en
el 98 % de los casos.” Las caracteristicas histolo-
gicas mas comunes son la invasion del estroma, un
aumento de la densidad celular, la presencia de papi-
las complejas, la estratificacion celular y la necrosis,
mientras que los tipos histologicos que existen son el
epitelial (60 %), el sarcomatoide (10 %) y el bifasico
(30 %).724

Para el diagnostico definitivo no existe una tin-
cion inmunohistoquimica en especial sino que se
requiere contar con una combinacion de pruebas
positivas para MMP y negativas para cancer bron-
cogénico. El MMP epitelial se caracteriza por ser
positivo para calretinina, citoqueratinas 5/6, vimen-
tina, mesotelina, WT1, trombomodulina, GLUT-1,
p53, EMA y D2-40, y es negativo para el antigeno
carcinoembrionario, Napsin A, Ber-EP4, MOC31 y
el factor de transcripcion tiroideo 1 (TTF-1). Debe
mencionarse que las tinciones negativas adquieren
relevancia ya que sirven para realizar el diagndstico
diferencial con adenocarcinoma e hiperplasia meso-
telial.>*2¢ Por otro lado, el MMP produce varios
factores angiogénicos como el factor de crecimiento
epidérmico (EGF), el PDGF, el factor de crecimiento
transformante beta (TGF beta) y el factor de creci-
miento vascular endotelial (VEGF).2°

La tomografia axial computarizada (TAC) cuenta
con una sensibilidad de 96.8 % y una especificidad
de 85.7 %, ya que permite valorar la extension de la
enfermedad, principalmente en la parte superior del
torax, y se utiliza para evaluar la respuesta al trata-
miento.2327-28 En este sentido, se ha desarrollado una
guia para diagnosticar MMP por medio de la TAC
que incluye las diez caracteristicas mas frecuentes
de este tumor, tales como derrame pleural unilateral,
engrosamiento pleural nodular, engrosamiento de la
cisura interlobar, engrosamiento pleural mediasti-
nal, encapsulamiento del pulmoén, atrapamiento de
placa calcificada, invasion, disminuciéon de campo
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pulmonar, hemitorax contraido y aspecto de masa
pleural 25:27:28.29

La resonancia magnética cuenta con una sensibi-
lidad de 100 % y una especificidad de 87 % y es 1til
para evaluar la invasion subdiafragmatica y hacia
la pared toracica.?>3%3! Por lo general, se pueden
observar iméagenes isointensas o ligeramente hiper-
intensas en T1, mientras que en T2 son moderada-
mente hiperintensas, resaltando alin mas cuando se
utiliza gadolinio. Este estudio es particularmente util
ya que puede encontrar alteraciones como engrosa-
miento de la cisura interlobar y engrosamiento focal,
las cuales aparecen tempranamente en la historia
natural de esta enfermedad, ademas de que puede
aplicarse en pacientes en los que se contraindique
la utilizacién de medio de contraste intravenoso con
yodo. !0

La creciente necesidad de encontrar herramientas
diagnosticas ha llevado a los investigadores alrede-
dor del mundo a buscar biomarcadores seroldgicos,
tales como la mesotelina, el factor de potenciacion de
megacariocitos y la osteopontina.”!%13

Tratamiento del mesotelioma maligno pleural

Desafortunadamente, casi todo el tratamiento de
esta enfermedad se basa en paliar el dolor y aliviar
los sintomas, sin que se tengan curas definitivas
hasta el momento. Para la disnea ocasionada por
el derrame pleural se ha utilizado la aspiracion del
liquido pleural y en derrames complicados se reali-
zan pleurodesis con talco y vincristina por medio de
toracoscopia, con lo que se previenen futuros derra-
mes, aunque en algunos casos se utiliza sonda endo-
pleural. También se han utilizado opioides a dosis
bajas para reducir la sensacion de falta de aire y dis-
minuir la ansiedad, mientras que para la disfagia se
ha utilizado el stent esofagico.’ En cuanto al dolor,
se usan opioides para el componente nociceptivo,
antiinflamatorios no esteroideos para la parte infla-
matoria, y anticonvulsivantes, corticoesteroides,
antidepresivos triciclicos y agonistas alfa-2 para el
componente neuropatico.>?

El esquema de quimioterapia recomendado como
primera linea es la combinacion de derivados del pla-
tino, como el cisplatino. Para la segunda linea se ha
afladido permetrexed en los pacientes que no lo hayan
recibido previamente.3> Sin embargo, el cisplatino
puede causar nefrotoxicidad y neurotoxicidad en per-
sonas de edad avanzada, por lo que puede sustituirse
con carboplatino.”

Para evaluar el cambio que tiene el tumor segun el
tratamiento se han utilizado los Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours (RECIST);* sin embargo,
este método es poco adecuado para la medicion de

la respuesta en MMP, ya que el crecimiento de este
tumor tiende a envolver el pulmén como si fuera una
cascara o a crecer entre las cisuras interlobares, es
decir, no crece de manera concéntrica como los demas
tumores,** por lo que para obtener mediciones confia-
bles se ha propuesto una modificacion a los criterios
del afio 2000, la cual consiste en realizar una medicion
unidimensional del grosor tumoral, perpendicular al
mediastino o a la pared costal, en dos sitios y en tres
niveles distintos de la TAC, con cortes separados al
menos 1 cm, relacionados con referencias anatomicas,
de preferencia encima de la bifurcacion de los bron-
quios principales.?’

El uso de radioterapia como método curativo se
ve limitado por el tamafio del tumor y por el riesgo
potencial de toxicidad. Principalmente, se ha utilizado
como adyuvante después de la neumonectomia extra-
pleural y se ha observado que una dosis de 54 Gy da
lugar a 13 % de recurrencia local.!!

Cabe resaltar que los procedimientos quirurgicos
deben realizarse solamente en pacientes seleccionados
y deben ser llevados a cabo por cirujanos experimen-
tados y en el contexto de ensayos clinicos. Los proce-
dimientos que pueden realizarse son la pleurectomia
con decorticacion, la cual consiste en retirar macros-
cOpicamente la mayor cantidad de tumor en conjunto
con la pleura visceral, la pleura parietal y el pericar-
dio, y la neumonectomia extrapleural, en la cual se
escinde la pleura, parte del pulmon, los nddulos linfa-
ticos, ademas de una parte del diafragma y del pericar-
dio del hemitdrax afectado; cabe mencionar que estas
intervenciones generan una mortalidad del 5al 15 %y
no previenen la reaparicion del tumor, ademas de pre-
sentar complicaciones como fibrilacion atrial, trombo-
sis venosa, tamponade cardiaco, empiema, embolismo
pulmonar y fistula broncopleural.3?

El tratamiento multimodal consiste en la aplicacion
de radioterapia postquirurgica con o sin quimioterapia.
En este sentido, van Meerbeeck et al. trataron a 183
pacientes con neumonectomia extrapleural seguida de
quimioterapia y radioterapia adyuvante; reportaron
una sobrevida media de 19 meses y lograron que el
38 % de los pacientes sobrevivieran a los dos afos y el
15 % a los cinco afos.'!3?

Debido al nuevo conocimiento generado en cuanto
a la expresion de factores de crecimiento por parte del
MMP, se ha desarrollado o encontrado uso a medi-
camentos como el erlotinib, que es un inhibidor de
EGFR; el bevacizumab, un inhibidor del VEGF; el
sorafenib, que interfiere con Ras/Raf/MEK/ERK, p38,
el VEGFR2, el VEGFR3 y el PDGF; la talidomida, la
cual bloquea el VEGF y el TGF alfa; la rapamicina,
que inhibe la cinasa de serina/treonina; el vorinostat,
que inhibe la deacetilasa de histonas, y el bortezomib,
que bloquea el NF-kappa B.!!
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Conclusion

La presente revision permite conocer diversos aspec-
tos del MMP. Desafortunadamente en la practica
clinica se conoce poco sobre la relacion entre MMP
y la exposicion al asbesto, lo que genera un gran
retraso en el diagndstico y ocasiona que los enfermos
lleguen a los centros oncoldgicos del pais en etapas
muy avanzadas. Bajo este escenario, urge un llamado
enfatico a los médicos generales y a los especialis-
tas para que hagan hincapié¢ en la importancia de
llevar a cabo una historia laboral y ambiental, como
parte fundamental de la practica médica en México,
para asi poder identificar exposiciones al asbesto y
lograr un diagnostico mas oportuno. Por otra parte,
es necesario alentar la investigacion sobre biomar-
cadores serologicos y genéticos que permitan desa-
rrollar pruebas de diagndstico temprano y tamizaje
del MMP, con el objetivo de ofrecer a los pacientes
un mejor tratamiento, aunado a una mayor esperanza
y calidad de vida. En este mismo marco, considera-
mos igualmente relevante la imperiosa necesidad de
implementar un programa de vigilancia epidemio-
logica para los trabajadores y la poblacion general
expuesta al asbesto.

Existen otros aspectos relacionados con el MMP
que deben ser analizados, por ejemplo, el impacto
economico a los afectados y a las instituciones de
salud, los efectos emocionales y de sufrimiento de los
pacientes y sus familias, entre otros.

La presente revision cobra sentido en la medida en
que los trabajadores mexicanos continian manejando
el asbesto, ademas de la existencia de poblaciones
expuestas de manera ambiental y paraocupacional, aun
con la existencia de sustitutos para esta fibra, a pesar de
su prohibicion en mas de 50 paises desde hace mas de
50 afios, y de que la Organizacion Mundial de la Salud
ha declarado que se debe eliminar su uso en el mundo,
debido a que no existe un nivel seguro de exposicion.

Por ultimo, es necesario que se elimine el uso del
asbesto en México, ya que es la tinica medida de pre-
vencion para detener la epidemia de enfermedades
relacionadas con la exposicion ocupacional y ambien-
tal a este agente.
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Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
no fue reportado alguno en relacion con este articulo.
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