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Mesotelioma Pleural Maligno Difuso

Una enfermedad letal
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Se revisan los conceptos fundamentales sobre el mesotelioma
pleural maligno difuso, cuyas implicaciones médico-quirir-
gicas son graves y su pronéstico muy malo a corto plazo.

Se enfatiza el hecho de las implicaciones laborales que el tumor
conlleva, debido a que es considerado como enfermedad
profesional, hoy en dia.

DEFINICION

El mesotelioma pleural maligno difuso (MPMD) es una
neoplasia altamente agresiva, cuyoorigen se encuentraen las
células mesoteliales y submesoteliales de la pleura.

El tumor no es comun, pero debido a su especial comporta-
miento biolégico debe ser diferenciado cuidadosamente de
otras entidades clinicas susceptibles de tratamiento curativo
o paliativo.

Asimismo, su asociacién con la exposicion al asbesto, lo ha
transformado en una enfermedad profesional, con posibilida-
des de demanda juridica y compensacién laboral particular-
mente por parte de quienes han tenido contacto con fibras de
asbesto, valga decir: plomeros, trabajadores de astilleros
navales, metalargicos, pintores, trabajadores de fabricas de
asbestoy electricistas, entre muchos otros que por razén de su
oficio han inhalado particulas cuyos efectos van a aparecer en
el curso de los siguientes 40 afios, unas veces en forma de
placas pleurales sin significacién clinica, otras en forma de
asbestosis y, en casos desafortunados, en forma de mesotelio-
ma maligno (1, 2).

Los mesoteliomas pleurales pueden ser clasificados en benig-
nos y malignos. Los tltimos pueden ser localizados o difusos
(3). Esta revision se centraliza en el mesotelioma maligno
difuso en la pleura.

EPIDEMIOLOGIA

El primer caso informado de mesotelioma, asociado a
exposicién al asbesto, fue publicado en 1954 (4). Estarelacién
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fue definitivamente establecida por Wagner y cols. en 1960

(5).

En series publicadas en laliteratura mundial se ha encontra-
do antecedente de exposicién al asbesto en por lo menos 80 a
90% de los casos (6), aunque en otras revisiones se informan
rangos entre 16 y 77% (7).

La incidencia de mesotelioma en personas no expuestas al
asbesto, es de 1 caso por millén y por afio (8). Esta incidencia
en paises industrializados puede ser 2 a 5 veces mayor (9).

La relacién hombre/mujer es de 3.6/1. La edad promedio es
de 60 anos. En la mayor parte de los casos (60%), el tumor se
ubica en el hemitérax derecho.

El periodo de latencia desde la exposicién al asbesto y las
manifestaciones clinicas, varia de 6 a 50 afios, con un promedio
de 45 afios. A este respecto, se han descrito casos de contacto
con asbesto en la nifiez, a través de la inhalacién del vestido de
trabajo paterno, altamente impregnado de esta sustancia
(10).

En la misma forma, se han informado casos de mesotelioma
en gemelos, lo cual sugiere algin tipo de predisposicién
hereditaria (11). Asimismo, se han encontrado varios miem-
bros de la misma familia con el mismo tipo de tumor (12).

En la Gran Bretafa, por ejemplo, en el periodo 1967-1984, un
total de 5.778 casos fue informado (13), con la siguiente
distribucién:

De0aldaios .......ccovviiiiiiiiineininnnns 1 caso
Delba24af0os ...c.cvieiii it iiiinnnnns 9 casos
De25ad4anos ........ccoviiiiiiiiinnnennnn. 289 casos
Dedbabdaanos .......ccovviiinniiinannnnnn. 2764 casos
De65a74af08.....ccvvviiiiiiineiiiinnnnnnnn. 1873 casos
Masde T5 A0S . ..veiieeiiie e ineann 842 casos
ASBESTOS

Asbesto es un término general aplicado a ciertos minerales
que cristalizan en la variedad “asbestiforme”. No existe,
como tal, un grupo de minerales “asbestos”. Sin embargo,
para efectos practicos, el término asbesto incluye las siguien-
tes variedades de sustancias:

1. Grupo Serpentinita.
Variedad Crisolita (Asbesto blanco).
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2. Grupo Amfiboleo
Variedad Crocidolita (Asbesto azul)
Variedad Amosita (Asbesto pardo)
Variedad Antofilita
Variedad Actinolita
Variedad Tremolita

3. Grupo Zeolita
Variedad Erionita.

Todos son silicatos hidrosolubles caracterizados por su
estructura fibrosa (14).

Existen varios métodos para evaluar la exposicién al asbesto:

1. Muestreo. Mide ia concentracién de asbesto en el aire y se
expresa en términos de niumero de fibras por mililitro. En
este método solamente las particulas con un radio longitud/
grosor de 3:1 se consideran reales fibras. La maxima
concentracion de asbesto permitida en sitios de trabajo es
de 0.5 fibras/ml. Algunos miden esta concentracién en
particulas/ml, lo cual es erréneo.

Fl conteo se efectiia con un microscopio de contraste de
fase. Fibras con diametros menores a 0.2 milimicras
deberan ser evaluadas con microscopia electrénica. En
sitios de baja contaminacion esta concentracion de fibras
se expresa en nanogramos por milimetro ctbico.

2. Medicién biolégica. Basada en biopsias de pulmén y
evaluada con microscopia electrénica.

Algunas fibras atrapadas en el pulmén son cubiertas por un
complejo ferroproteico que forma el denominado “cuerpo
asbestiforme”, el cual se puede apreciar con microscopia de
luz. Sin embargo, este no es patognoménico, porque puede
aparecer en presencia de otras sustancias tales como fibras
de vidrio. De cualquier forma, en la exposicion al asbesto, su
presencia aumenta significativamente (15).

ETIOLOGIA DEL MESOTELIOMA

En la tabla 1 se muestra la capacidad oncogénica de los dife-
rentes compuestos minerales relacionados con el rpesotelio—
ma (16).

Tabla 1. Riesgo oncogénico a la exposiciéon a fibras de
asbesto.

Grupo Riesgo Exposiciéon
Erionita Alto Ambiental
Crocidolita Alto Ocupacional
ambiental
Amosita Alto Ocupacional
Tremolita Alto Ambiental
Antofilita No Ambiental
Crisolita Bajo Ocupacional
Fibra de vidrio No Ocupacional

El asbesto ha sido utilizado en la industria desde el siglo XIX.
Su uso disminuy6 desde 1970.

La primera sustancia relacionada con el mesotelioma fue la
crocidolita, encontrada en trabajadores con mascaras anti-
£as, ¥y en mineros.

La tremolita no es comercialmente disponible pero se
presenta en altas concentraciones en algunos sitios en
Turquia.

La crisolita se presenta en el 90% del asbesto usado comer-
cialmente, pero su riesgo es bajo desde el punto de vista
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inhalatorio (17). Esto no quiere decir que no produzca
tumores, pues desde 1974 se sabe que cualquier fibra de
asbesto colocada en una superficie serosa, est4 en capacidad
de iniciar un mesotelioma (18).

Incluso exposiciones minimas han sido invocadas en la
génesis de estos tumores (19, 20), hasta el punto de considerar
la ocupacion del eonyuge como un factor de alto riesgo (21).

Con respecto a la aparicién de placas pleurales y exposicion al
asbesto, la relacién no es absoluta. Por otro lado, el tabaquis-
mo tampoco se encuentra relacionado con el mesotelioma,
posiblemente debido a la alta incidencia de carcinoma
escamocelular en los fumadores, el cual aparece mas rapida-
mente que el mesotelioma (22).

Otros factores carcinogénicos en el mesotelioma, son: irradia-
cion (23-26), aceites minerales (27), virus (28), y cocarciné-
genos como el metilcolantreno (29).

Desde el punto de vista practico, cualquier trabajador
industrial en relacion con asbesto se encuentra en riesgo de
desarrollar enfermedad maligna en los siguientes 40 a 50
afios. Debido a que muchas fabricas utilizaron asbesto en los
afios 1940, la maxima incidencia del tumor se espera para
1990 (30).

Esto incluye electricistas, plomeros, carpinteros, quimicos,
trabajadores de refinerias y fabricas, obreros que trabajan
con concreto, plastico y asfalto, pintores y empleados de
algunas fabricas de textiles. De hecho, toda industria deberia
ser estudiada respecto a los niveles de asbesto y a la
posibilidad de contaminacién laboral con este material, pues
es definitivamente una enfermedad profesional.

HISTOGENESIS E HISTOLOGIA

Hace medio siglo se debatia el origen individual de los tipos
histolégicos de mesotelioma. Algunos patélogos sugirieron el
caracter sarcomatoso de todo tumor pleural, pensando que
cualquier tumor epitelial era Ginicamente de tipo metastasico.
Otros postularon la tesis de que los tumores de tipo epitelial se
originaban Unicamente en el mesotelio, adjudicando el
componente sarcomatoso al tejido conectivo pleural. Sin
embargo, trabajos ulteriores con microscopio electrénico y
cultivo celular, demostraron que ambos tipos histolégicos,
sarcomatoso y epitelial, podian aparecer a partir de células
mesoteliales (31, 32).

Segnin algunos estudios, las células mesoteliales son pluripo-
tenciales y esto explicaria la capacidad de diferenciacién en
diversos tipos microscépicos (33).

Probablemente el problema principal es la diferenciacion
entre las células tumorales y las células mesoteliales en
proceso inflamatorio, las cuales pueden sufrir cambios
metaplasicos facilmente malinterpretados como cancer (34).

Para complicar el diagnéstico atin mas, los mesotelios tienen
la capacidad de fagocitosis y produccién de colageno, lo cual
explica las diferencias celulares en el mismo tumor.

Recientemente el término “mesodermoma” ha sido sugerido,
sin completa aceptaciéon (35).

Desde el punto de vista macroscépico, el tumor puede ser
multicéntrico y originarse en cualquiera de las dos pleuras,
invadiendo la cavidad pleural a través de linf4ticos. La alta
frecuencia de invasion de las bases se explica mediante el



Fig. 1. Mesotelioma que invade por completo la superficie
pleural.

efecto gravitacional sobre las células, que caen al sitio de
mayor declive (Fig. 1).

El pulmén es invadido por contigiiidad y por el sistema
linfatico. Por ultimo, las células tumorales entran en la
corriente sanguinea (comportamiento sarcomatoso), inva-
diendo 6rganos a distancia.

Como ya mencionamos, los tipos histolégicos pueden ser
divididos en (36, 37):

1. Epitelial o tubulopapilar (Fig. 2).
2. Sarcomatoso, mesenquimatoso o fibromatoso (Fig. 3).
3. Mixto, indiferenciado o bifasico (Fig. 4).

El término epitelial se aplica a tumores que semejan
carcinomas, con formacién de tabulos revestidos por epitelio
cuboidal simple, el cual descansa en tejido conectivo, frecuen-
temente en forma de nédulos. En tumores menos diferencia-
dos, se encuentran trabéculas de células poligonales.

e - —

Fig. 3. Aspecto microscépico del mesotelioma de tipo sarcoma-
toso. o

MESOTELIOMA PLEURAL MALIGNO DIFUSO

Fig. 2. Histologia del mesotelioma de tipo epitelial.

El tipo sarcomatoso no contiene muchos elementos epitelia-
les y las células son elongadas, con abundantes mitosis y
rodeadas por buena cantidad de colageno.

A este respecto debe tenerse en cuenta el diagnéstico
diferencial con carcinoma pseudomesoteliomatoso del pul-
mon (38).

Quizés el diagnéstico de exclusién méas importante sea el de
carcinoma metastasico de la pleura. Para ello se emplean
varias técnicas, entre otras, la tincién con mucicarmin, que es
generalmente negativa para el mesotelioma, y positiva en el
50% de los carcinomas metastésicos, de acuerdo a su origen
primario.

El comportamiento del tumor se ha asociado al tipo histol6gi-
co. Por ejemplo, el tipo sarcomatoso se presenta en personas
més jovenes (39) y se asocia més frecuentemente a extensa
invasién local (40). La invasién del mediastino y los ganglios
linfaticos locales es més frecuente en el tipo epitelial (41).

Fig. 4. Mesotelioma bifdsico o mixto.
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Un estudio efectuado en 1982 muestra que la p}resencia de
infiltrado linfocitario mejora la supervivencia (42).

Se ha empleado la microscopia electrénica para diferenciar
el tumor en casos dificiles (43). Adema4s, en afios recientesse ha
encontrado un marcador inmunol6gico aparentemente espe-
cifico para células de superficies celémicas (44).

En lo que respecta a las denominadas “placas pleurales” que
son areas localizadas de tejido conectivo rico en coldgeno y
frecuentemente calcificado en la pleura parietal (45), su
relacién con exposicién al asbesto es clara, aunque no guarda
proporcién directa con la aparicién de mesotelioma.

HISTORIA NATURAL Y HALLAZGOS CLINICOS

El periodo de latencia entre el primer contacto serio con
asbestos y la aparicién del tumor, varia entre 30 y 45 afios
(46). Cuando la lesi6n causada por asbestos se manifiesta
como fibrosis pulmonar difusa, las probabilidades de desa-
rrollar mesotelioma son de 10 a 15% (47).

La agresividad de las células tumorales est4 en relacién con
el tipo histol6gico (48).

\ "
El comienzo es insidioso y con el tiempo se presenta disnea
progresiva, dolor toracico severo, fiebre, tos, fatiga, pérdida
de peso y deterioro general.

Se observa derrame pleural en méas de la mitad de los
pacientes (49).

En algunos casos la primera manifestacién puede ser un
neumotérax espontianeo (Fig. 5).

Las manifestaciones tardias de la enfermedad son: compre-
sion esofégica, sindrome de Horner, compromiso del nervio
recurrente laringeo, sindrome de vena cava superior y
paraplejia. Metastésis a distancia, que se presentan maés
frecuentemente en el tipo sarcomatoso (50, 51).

En la serie de Adams y cols. (52), los sintomas y signos mas
frecuentes fueron: dolor toracico (69%), disnea (59%), fiebre y
escalofrios (33%), fatiga (33%), tos (27%), pérdida de peso
(24%) y anorexia (11%).

Las manifestaciones radiolégicas de asbestosis en la placa
simple de térax son: engrosamiento pleural, atelectasia y
placas pleurales (53-55).

En casos de mesotelioma, los hallazgos se han diferenciadode
aquellos observados en los carcinomas pleurales metastasi-
cos que han sido divididos en: especificos (engrosamiento
pleural nodular, engrosamiento irregular de las fisuras
interlobares, masas localizadas y pérdida de volumen del
hemitérax); no especificos (borramiento del seno costofrénico,
liquido libre en la cavidad pleural y destruccién 6sea) (Figs. 6
v 7).

Los signos no especificos que sugieren carcinoma, son: adeno-
patias hiliares, enfermedad metastasica nodular pulmonar
y masas pleurales bilaterales.

La tomografia axial ayuda en el diagnéstico, y detecta
invasién mediastinal, pericirdica y diafragmaética (56).

Los hallazgos de laboratorio tampoco son especificos: anemia
moderada, leucocitosis igualmente moderada, hipergama-
globulinemia, eosinofilia, trombocitosis e hipoglicemia en
algunos casos.
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Fig. 5. Derrame y engrosamiento plewrales en un caso de
newmotérax espontdneo, asociado a mesotelioma.

Fig. 6. Tumor localizado en la pleura izquierda. En el acto
operatorio se encontré extensa invasién de la pared tordcica.

Fig. 7. Extenso compromiso plewropulmonar en un caso de
mesotelioma maligno difuso.



La citologia del liquido pleural es dificil de interpretar por
las razones mencionadas anteriormente (57, 58). El estudio
de 4cido hialurénico en el fluido pleural, ayuda al diagnésti-
co; algunos estudios muestran que si la concentracién de esta
sustancia es mayor de 0.8 mg/ml., la probabilidad de
mesotelioma es alta (59).

Otros han observado que valores mayores a 50 mg/L., tienen
una posibilidad superior al 80% en favor del tumor (60). De
cualquier forma, esta prueba de laboratorio no es especifica
(61).

Las biopsias del tumor pueden ser obtenidas por varios
métodos, incluyendo la toracoscopia, la cual brinda una
visién de la cavidad pleural en general, que puede ser tan
precisa como una toracotomia, en manos expertas (62, 63).

La toracotomia es probablemente la forma més efectiva de
obtener tejido para diagnéstico, aunque los resultados falsos
negativos, aun en casos de una buena muestra tisular, llegan
al 10% (64).

Se han descrito siembra tumorales a través de la incisién de
toracotomia (65).

Es necesario insistir de nuevo en la dificultad de interpreta-
cién de la biopsia pleural, la cual es inespecifica hasta en un
50% de los casos (66).

Algunos hallazgos histolégicos son: proliferacién papilar de
células mesoteliales; proliferacién fibroblastica, y masas
sélidas de células malignas exfoliadas hacia la cavidad
pleural. Si esto ocurre en biopsias a cielo abierto, la utilidad
de la biopsia con aguja se puede catalogar como practicamen-
te inatil, segan algunos autores (67).

En algunos casos han encontrado ganglios linfaticos axilares,
cuya biopsia ha mostrado invasi6n a partir de un mesotelio-
ma pleural (68), lo cual es infrecuente.

Otros métodos diagndsticos son: microscopia electrénica,
cultivo celular, inmunodiagnéstico e inmunofluorescencia.

La evaluacién broncoscépica muestra compresion externa en
casos de invasion mediastinal. En algunos casos la mediasti-
noscopia o la mediastinotomia pueden confirmar el diagnéstico,
siempre y cuando los ganglios linfaticos del mediastino se
encuentren afectados por el tumor.

CLASIFICACION CLINICA

La clasificacién clinica universalmente aceptada hoy, fue
propuesta por los departamentos de cirugia, cardiotoricicay
patologia de la Universidad de Newcastle upon Tyne en 1976
(69), la cual se sigue con algunas modificaciones, e incluye
cuatro estados, a saber:

Estado I: Tumor confinado a la pleura, pulmén o pericardio
del mismo lado.

Estado II: Tumor que invade la pared toracica o las
estructuras mediastinales (es6fago, corazén, ganglios linfati-
cos o pleura contralateral).

Estado III: Tumor que invade diafragma, peritoneo o
ganglios linfaticos extratoréacicos.

Estado IV: Metéastasis a distancia.

MESOTELIOMA PLEURAL MALIGNO DIFUSO

Fig. 8. Aspecto parcial de un caso de pleuronewmectomia.

Fig. 9. Se aprecia el severo engrosamiento pleural tumoral
que 1vade la pared tordcica y el parénquima pulmonar.

TRATAMIENTO

La cirugia extensa, la pleuroneumectomia radical (Figs. 8 y
9), utilizada hace algunos afios, ha caido en desuso debido a
que el procedimiento conlleva una mortalidad entre el 18 y
el 31% (69-72), y ima sobrevida no mayor de 2 a 3 afios,
generalmente.

La decorticacién radical preservando el pulmén, tiene una
mortalidad del 10%y es efectiva en aquellos casos de derrame
pleural recurrente que deteriora la funcién respiratoria en
forma severa. Este procedimiento se puede acompafiar de
resecci6n de pared torécica, diseccién mediastinal y pericar-
diectomia parcial (73). Ademas, la extirpacién parcial del
tumor puede ayudar a una mejor respuesta a la radioterapia
complementaria.

La radioterapia no es més efectiva que los procedimientos
quirargicos, y su uso se limita al control del dolor causado por
la invasi6n local tumoral (74).

La quimioterapia se encuentra todavia en estudio debido a la
escasez de investigaciones programaticas (“prospectivas”), y
de regimenes de tratamiento especifico. Probablemente la
combinacién Adriamicina-5 Fluorouracilo-Ciclofosfamida-
Cisplatino, sea la méas promisoria en el futuro (75, 76).

La instilacién intrapleural de bleomicina precedida por
aspiracién de la cavidad y seguida por succién de la misma,
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ha dado resultados menos que satisfactorios (77). Los trata-
mientos combinados (pleurectomia radical, radicaciéon ex-
terna e implantacion de radiois6topos) ha mostrado sobrevi-
das promedio inferiores a dos afos.

Quizas el trabajo programatico (“prospectivo”) comparativo
de tratamiento, mejor dirigido de los ultimos afos, es el
efectuado en el Hospital Brompton de Londres, en donde se
analizaron 52 paciéntes sometidos a tratamiento (cirugia,
quimioterapia o radioterapia), comparados con 64 pacientes
no tratados, encontrandose que la supervivencia era casi
idéntica con o sin tratamiento (78).

En general, 1a supervivencia en el mesotelioma epitelial es de
1 afio; en el epitelioma mixto es de 9 meses y en el epitelioma
sarcomatoso, de 4 meses.

El tratamiento sintoméitico se encamina a controlar el
derrame pleural recurrente (aspiraciones periédicas, decor-
ticacién, bleomicina intrapleural); el neumotérax (drenaje
del térax, pleurectomia); el dolor (radioterapia, bloqueo
intercostal, bloqueo paravertebral y opidceos).

CONCLUSION

El mesotelioma pleural maligno difuso es un tumor rapida-
mente progresivo una vez que las manifestaciones clinicas
hacen su aparicién.

El diagnéstico es dificil, incluso con métodos histolégicos
especificos y con buenas muestras tisulares.

El tratamiento es desalentador en general.

La relacién con exposiciéon a asbestos ha sido probada
extensamente, y por lo tanto debe ser considerada como una
enfermedad profesional susceptible de compensacién legal.

Las fabricas e industrias en donde todavia se utilice asbesto
en cualquier forma, deben ser sujetas a control estatal para
medir los niveles de contaminacion con dichas fibras mine-
rales.

Probablemente "'la mayor incidencia de mesotelioma se
espera hacia los afios 1990, debido al uso extenso de asbestos
en los afos 50s.

La enfermedad es invariablemente fatal.

ABSTRACT

The basic concepts about malignant plewral mesothelioma
{(diffuse type) are reviewed. The medical and surgical impli-
cations are serious and its prognosis very poor in a short term.

The legal implications are emphasized; this tumor is consider
an occupational disease.

mesothelioma in two pairs of siblings: Is There a
hereditary predisposeing factor? Eur. J. Resp. Dis.
65: 179, 1984.
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