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Resumen

Introduceidn: £l mesotelioma pleural es un tumor poco frecuente de alto grado de malignidad. Es considerada una enfermedad
profesional cuyo desarrollo fue paralelo al uso industrial del asbesto. En Argentina, el asbesto fue prohibido en el afio 2003. EI ob-
jetivo de este estudio fue conocer las caracteristicas clinicas, de diagnostico y tratamiento del mesotelioma pleural y determinar las
caracteristicas de exposicion al asbesto en 40 casos de mesotelioma en distintas regiones de la Reptblica Argentina.

Materiales y métodos: Se trata de un estudio descriptivo y multicéntrico. Participaron hospitales de Buenos Aires, Tucuman, Cor-
doba y Rosario desde enero del 2013 a enero del 2015. Se recogieron los datos clinicos en un Formulario Médico y los antecedentes
de exposicion ambiental, doméstica y laboral en un Formulario de Exposicion. Se clasifico a cada participante como expuesto, no
expuesto o desconocido. Se considero expuesto cuando tenian identificado al menos uno de los tres tipos de exposicion laboral,
ambiental o doméstica.

Resultados: Se analizaron 40 casos de mesotelioma pleural, 55% masculinos; encontrando referencia de al menos una exposicion
al asbesto en el 75% de los casos, el 7,5% nego todas las posibles exposiciones y en el 17,5% 1a exposicion resultd desconocida.
La probabilidad de exposicion ambiental fue del 57,5%, doméstica del 60% y laboral del 37%. Se encontré mayor proporcién de
varones con exposicion laboral en forma estadisticamente significativa.

Conclusion: El aporte del presente trabajo radica en la informacion sobre los distintos tipos de exposicion al asbesto en casos de
mesotelioma pleural en la Republica Argentina.
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Introduccion

El mesotelioma, una neoplasia poco frecuente de dificil diagnéstico y alta agresividad, se origina prin-
cipalmente en las células mesoteliales de la pleura, peritoneo y menos frecuentemente en pericardio o
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tlnica vaginal de los testiculos!. Es considerada una enfermedad profesional cuyo desarrollo fue paralelo
al uso industrial del asbesto, agente genotéxico que puede inducir dano al ADN mediado, al menos en
parte, por liberacién de radicales libres? Las fibras de asbesto son silicatos hidratados de hierro, sodio
y magnesio que se disponen en finas fibras. Las industrias lo utilizaron mucho por sus caracteristicas
fisicas de incombustibles, insolubles e indestructibles. La exposicion laboral se reconoce como el principal
factor de riesgo para mesotelioma. La tasa de incidencia de mesotelioma en hombres con enfermedad
respiratoria ocupacional relacionada al trabajo en Gran Bretana es de 5,4 (4,8-6,0) (95% CI) por 100.000
por ano®. Sin embargo, en la actualidad, las preocupaciones estan centradas en las exposiciones a dosis
bajas de asbesto y al efecto de la contaminacién ambiental o doméstica®.

En la Argentina, el asbesto fue prohibido en todas sus formas en el afio 20035. A pesar de su pro-
hibicién, se espera que la frecuencia de mesotelioma siga alta hasta mediados del siglo XXI, debido al
prolongado periodo de latencia de hasta cuarenta anos entre la exposicién y la enfermedad, pero tam-
bién a la posibilidad que el amianto haya quedado instalado en mal estado de conservacién en distintos
ambientes laborales o a que se lo haya retirado sin las medidas de prevencién adecuadas®. El objetivo
de este estudio fue describir las caracteristicas de exposicién al asbesto en pacientes a quienes se les
diagnostic6 mesotelioma pleural en hospitales de distintas regiones de la Republica Argentina.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo y multicéntrico. Los centros participantes fueron el Hospital General
de Agudos Dr. Enrique Tornt y el Hospital del Térax Dr. Antonio Centrangolo de la Ciudad de Buenos
Aires; el Hospital Angel C. Padilla de la ciudad de Tucuman y distintos efectores publicos y privados
de las ciudades de Rosario y Cérdoba. Se incluyeron en forma prospectiva pacientes con mesotelioma
pleural diagnosticados entre el 01 de enero de 2013 y el 1 de enero 2015. Todos los individuos dieron
consentimiento para participar del estudio previo a completar el formulario médico con datos clinicos
y los cuestionarios con antecedentes de exposicion al asbesto. La entrevista se realizé en el domicilio
particular o en el Hospital de referencia. El formulario médico incluy6 informacion sobre antecedentes
de tabaquismo, las caracteristicas clinicas de la enfermedad, el diagnéstico, anatomia patolégica con
inmunohistoquimica y el tratamiento. No se realizé seguimiento de casos, solamente deteccién y noti-
ficacion al momento del diagnéstico por parte de los centros. El formulario de exposicién incluia datos
demograficos, informacién cronoldgica de su historia ocupacional y de residencia actual y/o previa. En
la historia de la residencia se recaud6 informacién sobre caracteristicas de la vivienda, su entorno y el
barrio. Dentro de la historia ocupacional se recolecté informacién sobre un listado especifico de acti-
vidades o industrias consideradas como una probable exposicién al amianto/asbesto segin productos
que contengan fibras de asbestos variedad crisotilo (Tablal).

Se clasificé a cada participante en tres categorias de exposicion al asbesto (expuesto, no expuesto o
desconocido). Se consideré que habia exposicion ambiental al asbesto cuando respondié afirmativamente
en al menos uno de los siguientes: la presencia, a una distancia de hasta 2000 metros del domicilio,
de industrias que hayan utilizado asbesto (Tabla 1), barrios con techos de fibrocemento deteriorados

TABLA 1. Listado de exposiciones laborales exploradas

Industria quimica Confecciodn textil con asbesto | Aislamientos térmicos
Plastico (Sogas, Tela, Carton) (Calderas, Chimeneas,
Petréleo Aislamientos acusticos Calefaccion, Radiadores)
Siderometalurgica (Cines, Teatros, Estudios de Sistema contra incendio
Retirada del asbesto grabacion) Elementos de friccion
Construccion/Demolicion (Sistemas de frenos,
Construccioén con Fibrocemento Losas de hormigon Discos de embrague)
(Tejas, Tanques de agua, Chapas Placas de cielos rasos Astilleros
acanaladas) Muros Ferrocarril
Mineria con extraccion de asbesto
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o zonas de demolicién. Se considerd exposicion doméstica positiva si habia sospecha de material que
contenga amianto en el domicilio porque respondié afirmativamente en al menos una de las siguientes:
héabito de traer ropa de trabajo posiblemente contaminada con polvo de asbesto a la casa y presencia de
material con amianto en la vivienda (techos, tanques de agua o tuberias de fibrocemento, aislamiento
térmico para calefactores o calderas de uso domiciliario). La exposicién laboral se consider6 presente
cuando respondieron en su historia laboral que al menos uno de sus trabajos se desarroll6 en industrias
que utilizan amianto y/o estuvo en presencia de material que contenga alguna de las fibras de asbestos/
amianto.

En general, se considero6 expuesto al asbesto cuando tenian identificado al menos uno de los tres tipos
de exposicién (laboral, ambiental o doméstica). Se consideré como una exposicién desconocida cuando
no se tuvo informacién como para descartar la exposicion o no.

En quienes se detecté exposicién laboral al asbesto, se interrogé sobre el periodo de exposicién y el
periodo de latencia. Se definié como periodo de exposicién al tiempo (en anos) desde que la persona
inicié sus tareas en areas expuestas al asbesto hasta que abandoné ese lugar trabajo. El periodo de
latencia se calcul6é como el tiempo transcurrido desde la primera exposicion hasta el diagnéstico de
mesotelioma.

Los resultados se presentan como media y desviacién estandar para las variables numéricas y como
porcentajes en las variables categéricas. Para comparar proporciones se utilizé la prueba exacta de
Fisher y para comparar variables numéricas se us6 la prueba de Mann-Whitney. Se consider6 signifi-
cativa una p < 0,05.

Resultados

Se analizaron los datos de 40 casos de mesotelioma pleural. La descripcién de la muestra se presenta
en la Tabla 2. La confirmaciéon por inmunohistoquimica fue realizada en el 95% (n = 38), se clasific6
como variedad epitelioide al 86,8% (n = 33). Dos pacientes presentaron extensién peritoneal.

TABLA 2. Descripcion de caracteristicas demograficas y clinicas de la muestra

Caracteristicas Casos de mesotelioma pleural
(n = 40)

Demografia

Edad (afios) 66,1+ 11

Media + desvio estandar

Sexo masculino n (%) 22 (55)
Antecedentes

Tabaquismo n (%) 21(52,5)
Forma de presentacion

Derrame pleural n (%) 34 (80)

Dolor torécico n (%) 21(52,5)
Diagnostico*

Biopsia pleural n (%) 18 (45)

Cirugia toracica asistida por video (VATS) n (%) 20 (51,2)

Toracotomia minima n (%) 5(12,5)
Hallazgos histolégicos

Variedad epitelioide n (%) 33 (86,8%)
Tratamiento*

Quimioterapia n (%) 33(86,8)

Cirugia n (%) 3(7,5)

Radioterapia (%) 3(7,5)

Combinacioén de tratamientos que incluyé tratamiento paliativo n (%) 7 (38,9)

*El método de diagndstico y tipo de tratamiento pudieron ser méas de uno por individuo por lo que la suma de los porcentajes no da 100%.
Valores expresados como numero de casos diagnosticados en porcentaje entre enero del 2013 a 2015.
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La situacion de los 40 entrevistados respecto a la exposicion al asbesto, segiin el tipo, se presenta
en la Tabla 3. Se encontro referencia de al menos una exposicion al asbesto en el 75% (n = 30) de los
casos, el 7,5% (n = 3) neg6 todas las posibles exposiciones y en el 17,5% (n = 7) la exposicién resulto
desconocida.

TABLA 3. Situacion de exposicion al asbesto segun tipo (ambiental, doméstica o laboral) en 40 pacientes con mesotelioma pleural

Tipo de exposicion al asbesto Expuestos No expuestos Exposicion Total
n(%) desconocida
Laboral* 15 (37) 21 (52,5) 4 (10) 40 (100)
Ambiental* 23 (57,5) 9 (22,5) 8 (20) 40 (100)
Doméstica* 24 (60) 1(37,5) 1(2,5) 40 (100)
Al menos un tipo de exposicion*® 30 (75) 3(7,5) 7(17,5) 40 (100)

*Valores expresados como nimero de casos expuestos (porcentaje de cada tipo) entre enero del 2013 a 2015

En el 22,5% (n = 9) de los pacientes, se present6 la referencia de exposicion a los tres tipos (ambiental,
doméstica y laboral). De los 21 casos sin exposicion laboral, 10 tenian exposicion doméstica y ambiental,
2 s6lo exposicion ambiental y 1 sélo exposicion doméstica. Hubo 4 casos sin exposicién doméstica ni
laboral, pero con exposicién ambiental desconocida.

De los 30 pacientes expuestos, s6lo 6 referian que conocian su situacion de exposicion al asbesto.

De los 10 pacientes con exposicién laboral que recordaban el momento de inicio de la exposicién, en 5
casos el periodo de exposicién fue mayor de 10 afios y en 5 fue entre 1 y 10 anos. El periodo de latencia
de la enfermedad fue de mas de 30 anos en 7 casos, entre veinte y treinta anos en 7 casos; entre 10 y
20 anos en 3 casos, y menor de 10 anos en 3 casos. Doce pacientes no recuerdan el periodo de latencia.
Estos datos fueron recolectados en 32 de 40 casos de mesotelioma pleural. En la Tabla 4 se presenta
la comparacion de los casos en mujeres y varones.

TABLA 4. Comparacion de tipo de exposicion entre mujeres y varones

Mujeres Varones Valor
(n=18) (n=22) de “p”
Edad (afios) 69,8+9 63+11 0,055
Media + desvio estandar
Exposicion laboral*
Si 3 12
No 14 7 0,012
Desconocida 1 1
Exposicion ambiental*
Si 12 11
No 3 6 0,622
Desconocida 3 5
Exposicion doméstica®
Si 12 12
No 6 9 0,858
Desconocida 0 1

**Valores expresados como ndimero de casos

Se encontré mayor proporcién de varones con exposicion laboral en forma estadisticamente signifi-
cativa. De los 7 varones sin exposicion laboral, 2 tenian exposicién ambiental y doméstica, 1 s6lo am-
biental, 1 s6lo doméstica y en 3 la exposicion era desconocida. De las 14 mujeres sin exposicion laboral,
8 tenian exposiciéon ambiental y doméstica, 1 sélo exposicion ambiental, 1 s6lo exposicién doméstica,
3 no tenian ninguna y en 1 era desconocida. De los 21 casos sin antecedente de exposicién laboral, se
registré exposicion ambiental o doméstica en 10 de 14 mujeres y en 4 de 7 varones (p = 0,428).
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Discusidn

Segtin la Agencia Internacional de Investigaciéon en Cancer, existen 70.000 agentes quimicos presentes
en la industria y la mayor parte no han sido estudiados’, pero se reconoce que el asbesto se encuentra
entre los agentes carcinogénicos en el Grupo I y esta relacionado con el mesotelioma en humanos. Des-
pués que Wagner y col® demostraran la relacién entre el mesotelioma con el asbesto crocidolita en los
mineros de Sudafrica en 1960, también se describieron a las fibras minerales erionita y la tremolita o
fibras asbestiformes como relacionadas a la enfermedad?®. Si bien los criterios de atribucién al asbesto,
ademas de la clinica y las imagenes compatibles, resultan necesarios en el diagnéstico de las enfermeda-
des pulmonares por inhalacién; en el caso del mesotelioma, la Normativa SEPAR especifica no indagar
ningan otro factor causal cierto de enfermedad que la exposicién el asbesto aunque haya sido minima?©.

La incidencia de mesotelioma es variable en los distintos paises del mundo cuando no existen re-
gistros especificos de la enfermedad, y la exposicion al mineral suele ser desconocida. En paises de la
Unién Europea es aproximadamente de 1,5 casos por 100.000 habitantes cada 5 anos, con un pico de
presentacién en personas entre 50 y 70 anos de edad'.

Argentina como otros paises, no posee registro de mesotelioma. Solo existen datos nacionales de mor-
talidad donde, a partir del ano 1997, se codifica la patologia por enfermedad pleural con la clasificacién
internacional CIE-10'2. Al igual que el resto del mundo al codificar la patologia y notificarla, aumenta
la tasa de mortalidad. Trotta!® reporté un aumento de la Tasa cruda de mortalidad por mesotelioma
(TMM) la cual fue de 2,27 por millén en el afio 1997 y de 5,63 en el 2013.

El Instituto Nacional del Cancer * de nuestro pais, provee datos recopilados de la enfermedad por
provincia. Cabe resaltar la importante diferencia que se encuentra entre las provincias que han utilizado
asbestos hasta el 2003. En las provincias de Jujuy o Santa Cruz no hay deteccién de casos, mientras en
Cordoba, Santa Fe y Provincia de Buenos Aires se presentan la mayoria de los casos de mesotelioma.
También se observan diferencias entre las zonas industrializadas y las zonas rurales.

La presente serie de 40 casos de mesotelioma pleural diagnosticados en un periodo de dos afos (2013
y 2014) presentaron caracteristicas clinicas similares a las ya reportadas por otros autores. La edad
promedio de 66 anos fue consistente con la descripcion de presentacion frecuente entre la 62y 7 * década
de vidal. El 55% de los casos fueron de sexo masculino, y la literatura lo describe como mas frecuente
hasta en ocasiones a razén de 4:1(masculino/femenino)!s. La forma de presentacion clinica descripta
como mas frecuente es el derrame pleural y se present6 en el 80% de la serie. Uno de los sintomas
mas comunes es el dolor toracico de tipo pleuritico que estuvo presente en el 52,5% de los pacientes,
coincidente con los hallazgos de la literatura'®. El método de diagnéstico invasivo por biopsia de pleura
fue elevado (45%), se utilizé VATS sin previa biopsia de pleura en el 51,2%. Es ampliamente conocido
que la toracoscopia es el gold standard en el diagnoéstico'’. Se requirié confirmaciéon por técnicas de
Inmunohistoquimica para su diagnéstico histolégico, encontrando en el 86,5 la variedad epitelioide, la
cual presenta mejor prondstico que el sarcomatoide y el bifasico'®.

La poblacién de trabajadores que desempenan las tareas de producciéon, explotacion y/o manufactura del
asbesto son los que tienen exposicion laboral al asbesto y es la mas reconocida. Actualmente, es ampliamente
aceptada en el mundo la importancia de la exposicién ambiental en relacién al mesotelioma!®2°2!, Existen
zonas geograficas en paises como Turquia, Chipre, Cércega y Grecia con altos niveles ambientales de
fibras de erionita y tremolita que reportan casos de mesotelioma en este caso relacionados a una expo-
sicion ambiental. La poblaciéon urbana con residencia entre 500 y 2000 metros de una zona fabril que
.utilice la fibra o en la vecindad de una mina de asbestos, tendria un riesgo incrementado por exposi-
cién ambiental?. Sin embargo, no se puede descartar exposiciéon doméstica al amianto en aquellos que
comparten habitualmente el domicilio con un trabajador expuesto en su trabajo, cuando el trabajador
trae la ropa de trabajo a su casa y es lavada o reparada por su esposa; o incluso que tengan exposiciones
contaminantes dentro del hogar.

La principal limitacién del presente estudio es el ntimero de casos estudiado y que no pueden conside-
rarse representativos de la situacién de todo el pais. Sin embargo, el principal aporte del presente trabajo
radica en la informacién sobre los distintos tipos de exposicion al asbesto en casos de mesotelioma en
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la Argentina. Un minucioso cuestionario sobre exposicion ambiental, doméstica y ocupacional realizado
al individuo al momento del diagnéstico de la enfermedad, y una historia clinica rigurosa de exposicién
al asbesto dio por resultado una probabilidad de exposicion ambiental del 57,5%, doméstica del 60%
y laboral del 37%. En varones la exposicién laboral estuvo presente en mas de la mitad de los casos.

Cuando se analiza por sexo, en varones es significativamente mayor la exposicién laboral. Espera-
ble, dado que en su mayoria son hombres los que desempenan la actividad industrial. Las mayores
exposiciones ocupacionales referidas por los pacientes fueron en las industrias sidero-metaldrgica, la
quimica, la construccion y del plastico, respectivamente. La exposiciéon ambiental y doméstica, si bien
no llega a ser estadisticamente significativa, es méas frecuente en las mujeres. Especialmente cuando el
antecedente de exposicién laboral es negativo.

Un 7,5% de la serie negé todo tipo de las exposiciones al asbesto exploradas. En estos casos no se pue-
de descartar que hayan estado presentes algunos de los factores relacionados con mesotelioma pleural
diferentes al asbesto, como las radiaciones ionizantes en pacientes con linfoma, cdncer de mama o pul-
moén? o, aunque controvertido y atn sin evidencia suficiente, el virus SV40!2. Harvey Pass? manifest6
que entre las diez principales causas de mesotelioma, el asbesto ocupa los primeros nueve lugares, y el
virus SV 40 podria ser el nimero diez.

Harding® et al., cuando analiza la mortalidad entre los trabajadores con exposicion al asbesto britani-
cos, sometidos a examenes médicos regulares entre 1971y 2005, destacan la elevada tasa de mortalidad
entre los trabajadores que realizan tareas de desamiantado. En el mismo se resalta la importancia de la
vigilancia de los trabajadores como estrategia que ayude a regular el control de las fuentes de exposicién
ocupacional. En nuestro pais existen programas de monitoreo de la salud de las poblaciones expuestas
al asbesto. Sin embargo, seria recomendable contar con Politicas de Salud Publica mas estrictas para
regular el control de la exposiciéon ocupacional, doméstica y ambiental al asbesto, contar con registros
especificos y evaluar la tendencia en la mortalidad del mesotelioma pleural.

Se present6 una serie de 40 pacientes a quienes se les diagnostic6 mesotelioma pleural en diferentes
centros de Argentina y, aunque s6lo un 35% tenia antecedente de exposicién laboral al asbesto, el 75%
de ellos refirié estar expuestos al menos un tipo de las exposiciones exploradas (laboral, ambiental y
doméstica). En casos donde no se cuenta con registros de mesotelioma u otra forma de conocer la si-
tuacion de cada caso, seria incorrecto presentar a la enfermedad como sin antecedente de exposicién al
asbesto, se deberia expresar diciendo “mesotelioma sin conocimiento de exposicién”.

Declaracion de conflictos de interés: Los autores declaran no tener ningin conflicto de interés
relacionado directa o indirectamente con los contenidos del manuscrito.
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