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Mesotelioma pleural en Costa Rica

José Alberto Maineri-Hidalgo, Vladimir Putvinsky, Giovanna Mainieri-Breedy

Resumen

El mesotelioma es una neoplasia originada en las membranas serosas que tapizan las cavi-
dades celomicas y recubren las visceras que contienen, cuyo desarrollo se ha relacionado con la
exposicion al asbesto. El presente estudio describe las caracteristicas de los casos de mesote-
lioma pleural diagnosticados en los 3 hospitales nacionales de adultos de Costa Rica.

Se revisaron los archivos de patologia de los 3 hospitales nacionales generales del Seguro
Social de Costa Rica y se encontraron 29 casos reportados de mesotelioma pleural, durante el
periodo comprendido entre 1972 y 2002.

Se estimd una tasa para 2002, de 1 caso por cada 2 millones de habitantes. Quince casos
estudiados fueron mujeres y 14, hombres, con una edad promedio de 54 afios. La presentacion
clinica fue, en 20 casos, derrame pleural, y los sintomas mas frecuentes fueron disnea, dolor
toracico, tos, fiebre y deterioro del estado general. La enfermedad se detectd en todos los
pacientes por radiografia de torax y el método para obtener la muestra para diagndstico his-
tolégico, en 15 casos, fue la toracotomia; en 8, la biopsia pleural; en 4, la toracoscopia, y en 2,
la autopsia. En 5 casos la biopsia pleural fue reportada inicialmente como adenocarcinoma.

El diagnéstico histologico fue de mesoteliomas fibrosos en 16, (10 malignos y 6 benignos);
11 mesoteliomas epiteliales, todos malignos, y 2 mesoteliomas mixtos malignos.

El tratamiento en los casos benignos fue cirugia y ninguno recidivo. Dos casos de mesote-
liomas malignos se resecaron, uno de ellos con una neumonectomia extrapleural con peri-
cardiectomia y reseccion del diafragma, pero la supervivencia no fue mejor que del resto de los
malignos, ya que ningln caso superd los 6 meses. La quimioterapia y la radioterapia tampoco
demostraron mejorar significativamente la evolucion de la enfermedad.

Descriptores: mesotelioma, mesotelioma pleural, tumores pleurales.
Key words: mesothelioma, pleural mesothelioma, pleural tumors.
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El mesotelioma es una neoplasia originada en las membranas serosas que tapizan las cavi-
dades celomicas y recubren las visceras que contienen. Cuando se desarrolla a partir de las célu-
las mesoteliales se denomina mesotelioma epitelial, pero cuando lo hace del tejido conjuntivo
de la membrana basal, se clasifica como mesotelioma fibroso. Aunque ambos pueden compor-
tarse en forma benigna o maligna, el mesotelioma fibroso tiende a formar una masa localizada,
de comportamiento mas benigno que el epitelial, que suele crecer en forma difusa, invadiendo
tanto la pleura parietal como la visceral y las estructuras vecinas'2.

El primer informe de este tumor se le atribuye a Lieutaud, en 1767°. Su origen histologico
fue propuesto por Stout y Murray en 1972* y descrito en 1931 por Klemperer y Rabin, quienes
en 1937 lo clasificaron como localizado y difuso’. Su aparicion se relaciond desde 1952, con
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la exposicion al asbesto, cuando un ingeniero jefe de minas
en Africa del Sur, solicit investigar si este producia alguna
enfermedad. En 1956 se le realizo autopsia a un minero que
supuestamente habia muerto de tuberculosis, y se encontrd
un derrame pleural gelatinoso y un tumor pleural que com-
primia el pulmén en el cual se halld un camulo de fibras de
asbestos. La primera serie de casos diagnosticados se pu-
blicd en 1957 por la unidad para investigacion de neumoco-
niosis en Johannesburgo, Africa del Sur®. En 1960 Wagner
y cols. publicaron una serie de 40 casos de mesotelioma en
mineros de asbestos™, y en 1964 Fowler y Selikoff lo rela-
cionaron formalmente con la exposicion a este”'’. Selikoff,
en 1965, informd una mayor incidencia de mesoteliomas en
trabajadores que utilizaban asbestos en Nueva York, y en un
estudio de seguimiento de 18.000 trabajadores con asbestos
en Estados Unidos y Canada, se determino una incidencia
de entre un 5% y un 7%". En 1986, Mottprize informé su
presencia en trabajadores de la industria de armas en el
Reino Unido que utilizaban el mismo material?. Whitwell y
Rawcliffe, en 19717 y Antmam, en 1981", reportaron que el
80% de los pacientes con mesoteliomas tenian el
antecedente de exposicion industrial al asbesto.

También se ha notado mayor frecuencia en las esposas
de estos trabajadores, asi como en sus familias, que son
expuestas a las fibras quedan impregnadas en las ropas'™'®,
y en personas que trabajan con materiales que contienen
asbesto, como los aislantes en sistemas de calefaccion o
enfriamiento, construccion de botes y barcos y paneles para
cielos rasos; exponiendo estos ultimos a gran niimero de
individuos, sobre todo en los edificios y escuelas viejas,
donde los nifios aspiran las fibras desprendendidas'".

Selikoff y Hammond encontraron que el periodo de
latencia entre la exposicion y la aparicion del mesotelioma
es de 20 anos™. Peto y cols, en 1981, plantearon que el ries-
go es proporcional al tiempo de exposicidon y que, aunque
el 6% o 7% de los trabajadores de asbestos mueren
de mesotelioma, el 20% fallece de cancer del pulmon,
sobre todo los individuos expuestos al asbesto que, ademas,
fumaban®*. En Costa Rica existe publicada una descrip-
cion de 5 casos del Hospital San Juan de Dios®.

El tumor se puede originar en la pleura parietal o vis-
ceral y presentarse como una tumoracién bien localizada,
en ocasiones hasta pediculada, pero es mas frecuente que
sea difuso, con invasion de ambas pleuras y acompafiado de
derrame pleural gelatinoso. En pacientes con larga exposi-
cion al asbesto es comun la presencia de depositos pleurales
de este mineral, que forma placas fibrosas® (figural).

El objetivo de este estudio fue informar sobre los casos
de mesotelioma pleural diagnosticados en Costa Rica, con
el fin de conocer sus caracteristicas clinicas y aspectos
generales. Al mismo tiempo, se pretende llamar la atencion
de las autoridades de la salud hacia la relacion directa entre
la exposicion al asbesto y el mesotelioma.

Figura 1. A: Asbestosis. Placas fibrosas en la pleura visceral
por depdsito de asbesto inhalado en trabajador en sistemas de
enfriamiento. B: Mesotelioma que rodea y atrapa completamente el
pulmon izquierdo.

Materiales y métodos

Para lograr el objetivo y con autorizacion de las jefa-
turas correspondientes, se revisaron los archivos de los ser-
vicios de Anatomia Patolégica de los hospitales Calderén
Guardia, San Juan de Dios y México, centros donde se con-
centra el diagnostico y tratamiento de las enfermedades
pleurales de adultos del pais. Esto con el objeto de detectar
todos los casos de mesotelioma pleural en el periodo com-
prendido entre 1972, cuando aparece el primer caso en el
Hospital San Juan de Dios, y 2002, cuando se cierra la
busqueda. Se analizaron los expedientes clinicos de los
pacientes encontrados para obtener la informacioén corres-
pondiente. Los casos mds antiguos se encontraron microfil-
mados o en el archivo pasivo. No fue posible colectar todos
los casos ocurridos, porque los sistemas de archivo no
fueron siempre dptimos; también es de suponer que varios
enfermos nunca llegaron a tener una biopsia, pues hasta
hace alglin tiempo no se disponia de estudios especiales,
como la inmunohistoquimica, y posiblemente algunos casos
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se etiquetaron con diagnoéstico diferente. Con los avances
en los métodos de estudio de las muestras y en los sistemas
de archivo, en afos recientes se puede calcular una tasa mas
confiable.

Resultados

Aunque los archivos de patologia de los tres hospitales
se encuentran actualmente automatizados y son muy efi-
cientes, no fue asi durante todo el periodo estudiado (1972-
2002), por lo que es muy posible que existan varios casos no
detectados. Sin embargo, se observé un patrén muy uni-
forme en la aparicion de casos por aflo, con un promedio de
un caso de mesotelioma pleural diagnosticado. En 31 afios
revisados, se encontraron 29 casos; de estos, 4 fueron en
2001, durante 5 afios hubo 2 casos por aflo y en los otros 15,
hubo un caso por afo. Esto permite informar que es una neo-
plasia poco frecuente en Costa Rica, con una tasa aproxima-
da para 2002, de un caso por cada 2 millones de habitantes.

Entre los 29 pacientes no hubo diferencia de distribu-
cion por sexo (15 mujeres y 14 hombres), con un rango de
edad entre los 16 y los 80 afios y una edad promedio de 54.

No se observd vinculacion con el tabaquismo, ya que
12 fumaban, 11 no y en 6 no se documento el antecedente.
Tampoco existio relacion con el oficio ni antecedente de
exposicion al asbesto.

En cuanto a la procedencia, se encontr6 lo esperable de
acuerdo con la distribucion de la poblacion nacional: 11
casos de San José, 6 de Alajuela, 2 de Limon, 1 de Heredia,
1 de Guanacaste, 1 de Puntarenas, y 2 no documentados.
Llamo la atencion que 5 pacientes vinieran de Nicaragua
pero no en fechas recientes, lo cual plantea el interrogante
de si la frecuencia sera mayor en el pais vecino.

El cuadro clinico en 20 casos se caracterizd por la
presencia de derrame pleural y los sintomas mas frecuentes
se muestran en el cuadro 1.

El método por el cual se detectd la presencia de una
lesion en todos los casos fue la radiografia del torax,
observandose en 20, el derrame pleural; en 5, una masa
intratoracica delimitada; en 2, engrosamiento pleural y en 2
no se describi6. En los casos mas recientes se realizo tam-
bién TAC, que describe bien el derrame y en tres casos la
imagen tipica de mesotelioma difuso en la figura 1.

La toracocentesis fue reportada como positiva solo en 4
casos, aunque no se pudo determinar en cuantos se efectud.
La biopsia pleural se realizo en 18 pacientes, siendo repor-
tada como tumor maligno en 5, adenocarcinoma en 5 y
mesotelioma en 8.

Cuadro 1. Sintomas mas frecuentes en 29 casos
de mesotelioma pleural en Costa Rica
Periodo 1972-2002

Sintoma Numero de casos
Disnea 17
Dolor toracico 16
Tos 11
Pérdida de peso 11
Fiebre 5
Sudoracién nocturna 5
Hemoptisis 3
Hipoglicemias 1

Cuadro 2. Histologia de 29 casos de mesote-
lioma pleural diagnosticados en Costa Rica.
Periodo 1972-2002

Tipo histoldgico Benignos Malignos Total
Epitelial 0 11 11
Fibroso 6 10 16

Mixto 0 2 2

El método por el cual se obtuvo la muestra para el
diagnostico histologico fue, en 8 casos, la biopsia per-
cutanea de pleura; en 4, toracoscopia, en 15, toracotomias y
en 2, el diagndstico se hizo en la autopsia.

La clasificacion de acuerdo con el estadio de Buchart,
incluyendo los casos benignos, fue de 7 pacientes en esta-
dio I, 2 en estadio II, 16 en estadio III, y 4 en estadio IV.
En 7 casos se presentd como una lesion localizada y en 22
en forma difusa, invadiendo generalmente la pleura parietal
y en menos casos la visceral y el pulmon.

El diagnostico histologico presentado en el Cuadro 2
muestra un niamero parecido de epiteliales y fibrosos y solo
2 mixtos. En todos los casos el mesotelioma epitelial fue
maligno y los benignos bien delimitados fueron todos
mesoteliomas fibrosos.

En relacion con el tratamiento en los 6 casos benignos
la reseccion quirurgica se tradujo en curacion. De los malig-
nos en un caso se realizé una aparente reseccion completa y
en otro una neumonectomia extrapleural con pericardiec-
tomia y reseccion del diafragma, que se repardé con una
malla de marlex; ambos recibieron radio y quimioterapia
adyuvante, pero los 2 recidivaron y la supervivencia en
todos los casos malignos no superd los 6 meses. Se aplicd
quimioterapia a 7 pacientes y radioterapia a 5, pero ello no
vari6 la supervivencia.

Al momento de la revision de los expedientes, 17
pacientes habian fallecido de la enfermedad, uno por sepsis
postoperatoria con enfermedad residual, en 6 casos no se
pudo establecer su evolucion y 5 de los benignos se encon-
traban vivos y sin recidiva en su ultima cita.
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Discusion

El mesotelioma es un tumor poco comun en la
poblaciéon general, aunque es el tumor primario mas fre-
cuente de la pleura. Se presenta en un 78% en pleura, en un
22% en peritoneo y en menos del 1% en pericardio®. Su
incidencia es muy variable de acuerdo con diferentes
cohortes, donde la exposicion al asbesto incide notable-
mente*. En Costa Rica su frecuencia también ha sido baja
y aunque es posible que existiesen mas casos de los estudia-
dos, los archivos de patologia de los 3 hospitales centrales
relinen, ya sea por via primaria o por referencia, la gran
mayoria de la patologia pleural tumoral del pais, de tal man-
era que los casos de pacientes diagnosticados en otros ser-
vicios de patologia privados o de hospitales regionales que
no fueran referidos por algiin motivo a estos tres hospitales,
podrian considerarse minimos y no constituir un sesgo con-
siderable.

Con el fin de disponer una referencia de nivel nacional,
se plantea una tasa para 2002, de un caso por cada 2 millo-
nes de habitantes, calculado el Gltimo afio del estudio, cuan-
do los archivos de patologia de los 3 hospitales se encontra-
ban ya bien organizados, se utilizaba la inmunohistoquimi-
ca como procedimiento de rutina y la enfermedad era ya
bien conocida por todos los patologos.

El sesgo mas importante que podria existir son los
casos de pacientes que se presentaron con derrame pleural,
con afeccion del estado general y que fallecieron sin ningun
procedimiento diagndstico, lo que es cada dia mas dificil
que ocurra, o los que fueron diagnosticados como adenocar-
cinomas primarios o metastasicos, lo que es mas posible.

En 1975 los Estados Unidos se informé una incidencia
de 2.2 casos por millén por afio”, pero varios autores coinci-
den en que ha habido un incremento después de la Segunda
Guerra Mundial correspondiendo al aumento en la uti-
lizacion del asbesto®. En Australia, Surafrica y Turquia, que
son paises mineros, se informa que en algunas villas de tra-
bajadores de asbestos hasta un 25% de la poblacion adulta
presenta placas pleurales compatibles con asbestosis y que el
riesgo de desarrollar un mesotelioma es de 1 en 209°-*.
También se presenta con mas frecuencia en individuos
expuestos al aire contaminado con fibras de asbestos, y en
aquellos que laboran en su extraccion, manufactura, trans-
porte y distribucion®*,

Un factor importante para explicar una frecuencia
menor a la informada en otras naciones, es que se trata de
una enfermedad fuertemente relacionada con la exposicion
al asbesto, sustancia que naturalmente no existe en este pais.

Esto también explica que no se encontrara predilec-
cion por sexo, a diferencia de donde existen minas de
asbesto y la mayoria de los mineros son varones.

En Costa Rica el asbesto se utilizd en el pasado en la
fabricacion de paneles para cielos rasos; sin embargo, en
1976, la fabrica Ricalit, con un gran sentido de responsabili-
dad, al enterarse de los efectos nocivos para la salud,
decidid, por iniciativa propia, eliminar el asbesto y sustituir-
lo por pulpa de papel. No obstante, en 1991, a raiz del libre
tratado de comercio con México, por la via de un decreto
ejecutivo se autoriza en el pais el libre transito e
importacion del asbesto y se inicia la importacion y venta
de los mismos paneles para cielos pero fabricados fuera del
pais. Otro material para el que se utilizaba el asbesto eran
las fibras para frenosf pero por el mismo motivo, estan sien-
do sustituidas por fibras naturales.

La edad de presentacion, 54 afios, fue un poco mas tem-
prano de la que se reportada en la bibliografia: sexta déca-
da de la vida®".

Se descubre en la bibliografia que la forma mas fre-
cuente de mesotelioma es la epitelial, correspondiente a
cerca del 50% de los casos; se origina de la células
mesoteliales y tiene usualmente un comportamiento malig-
no. La variedad fibrosa suele representar alrededor del
16%, se manifiesta como una masa bien localizada, encap-
sulada y frecuentemente. En alrededor del 34% de los
casos, el patron es mixto®™. En este estudio, el mesotelioma
fibroso (16 casos) se reportd con mas frecuencia que el
epitelial (11 casos). Sin embargo, todos los malignos
fueron, de tipo epitelial y solo 10 fibrosos lo fueron coinci-
diendo con la bibliografia.

Los pacientes con tumores localizados suelen ser asin-
tomaticos y la masa, un hallazgo incidental®. Entre 30% y
el 40% presentan sintomas, siendo mas frecuentes: tos,
dolor toracico, disnea, fiebre, sudoracion y pérdida de peso.
En un 4% el tumor se manifiesta por crisis de
hipoglicemia®. Los sintomas principales se explican bien
por el derrame pleural y el engrosamiento de las pleuras que
limita la respiracion y causan disnea, tos y dolor toracico,
asi como las manifestaciones sistémicas de fiebre, sudo-
racion y el mal estado general.

El diagndstico en muchos casos es dificil, porque
alrededor del 80% se presenta como derrame pleural” y
dado que las células mesoteliales son propias de la cavidad
pleural, la citologia no es de gran ayuda por el niimero
significativo de falsos negativos y los cambios de malig-
nidad con frecuencia semejan los de un adenocarcinoma
metastasico. La inmunohistoquimica y la microscopia elec-
tronica son de utilidad para diferenciarlos.

La radiografia muestra por lo general una lesion intra-
toracica que inicialmente impresiona ser pulmonar, sobre
todo en los tumores benignos y pediculados. La TAC es 1til
para sospechar el diagndstico, ya que en un 92% muestra
engrosamiento pleural®, que compromete la pleura parietal,
mediastinal, diafragmatica y se extiende por las fisuras, pro-
duciendo atrapamiento del pulmén. También en ocasiones
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se pueden observar las placas fibrosas tipicas de la
asbestosis.

La biopsia pleural es util con el fin de obtener una
muestra para el diagnostico histolégico, principalmente en
el tipo difuso. La toracoscopia es el método ideal, ya que
permite tomar la biopsia bajo vision directa, evacuar el
derrame, evaluar el grado de extension, las posibilidades de
una reseccion y extirpar los tumores localizados en el
mismo tiempo.

En 1976 Butchart y cols. propusieron una clasificacion
clinica® que posteriormente fue adaptada al sistema TNM,
que los agrupa en: 1-tumor localizado a la pleura visceral o
parietal ipsilateral, 2-tumor que invade el pulmoén ipsilate-
ral, fascia endotoracica, diafragma o pericardio, 3-tumor
que invade estructuras de la pared toracica o del mediasti-
no, 4-tumor que se extiende mas alla del hemitdrax*.

Entre los 23 mesoteliomas malignos se encontrd uno
en estadio I y uno en estadio II, el resto eran tumores
avanzados.

El tratamiento es quirtirgico para los tumores localiza-
dos, la pleurectomia con margenes adecuados es suficiente.
Si es necesario, no debe dudarse en incluir en el bloque una
porcion de pared toracica o parénquima pulmonar y asegu-
rar una reseccion amplia en el primer tiempo®. Los tumores
difusos son un verdadero problema de manejo. Dado que no
hay esquemas de quimioterapia ni radioterapia efectivos, la
unica posibilidad es intentar la reseccion, aunque ello impli-
ca muchas veces una neumonectomia extrapleural con
reseccion de pericardio y diafragma. Esta cirugia se acom-
pafia de una mortalidad del 5% al 10%, de complicaciones
mayores en un 22% y la supervivencia a 5 aflos con terapia
neoadyuvante es cercana al 22%?%*.

Por la baja respuesta con los diferentes tratamientos en
forma individual o combinada®, se ha propuesto una terapia
trimodal, utilizando la resecciéon amplia seguida de
quimioterapia y radioterapia®, que mejora la supervivencia,
sobre todo en pacientes con mesotelioma epitelial en esta-
dios tempranos*-*.

La supervivencia promedio con tratamiento trimodal
varia entre 9 y 30 meses** y los factores prondsticos impor-
tantes de acuerdo con el resultado de 231 pacientes opera-
dos™ son: el estadio, la histologia, el género y la terapia
adyuvante, pero no el tipo de cirugia realizada (pleurec-
tomia/decorticacion o neumonectomia extrapleural).
Aunque no se ha definido ninguna nueva alternativa que
ofrezca curacion®™*, se han propuesto varias modalidades de
tratamiento, como la radioterapia transoperatoria, terapia
fotodinamica, quimioterapia hipertérmica transoperatoria,
drogas para quimioterapia y otras que también se encuentran
en el nivel experimental®’*.

Abstract

After reviewing the pathology service archives of the 3
national general hospitals of the Costarrican Social Security
Health System, 29 cases of pleural mesothelioma were
found between 1972 and 2002. The incidence rate in 2002
was | case per 2 million; there were 15 females and 14
males, with a mean age of 54 years. Twenty cases present-
ed with pleural effusion being dyspnea, chest pain, cough,
fever and weight loss the most frequent symptoms.

The disease was detected in all the cases because of an
abnormal chest X-ray. The method used to obtain tissue for
histological diagnosis was thoracotomy for 15 cases, pleu-
ral biopsy in 8, thoracoscopy in 4 and autopsy in 2.

The histological diagnosis in 16 cases was fibrous
mesothelioma, 10 malignant and 6 benign, 12 were epithe-
lial (all malignant) and 2 were malignant mixed mesothe-
liomas.

The treatment in all the benign cases was surgical
resection and none recurred. Two of the malignant lesions
were resected, | had an extrapleural pneumonectomy along
with pericardial and diaphragmatic resection, but the sur-
vival was not better than the rest of the malignant cases,
with an average survival rate for all of them of only 6
months. Chemotherapy and radiotherapy showed no addi-
tional benefit.
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