SEVEN

publicacoes académicas

IMPACTO DE LA EXPOSICION AL ASBESTO EN LA PROGRESION DEL
MESOTELIOMA PLEURAL

d-) https://doi.org/10.56238/sevened2024.031-066

Bianca Inacia Martins

Académica de Medicina do 6to semestre
Universidade Central del Paraguay(UCP),
Ciudad del Este, Paraguay

ORCID: 0000-0002-5021-4934

Emily Vittoria Frota Mota

Académica de Medicina do 6to semestre
Universidade Central del Paraguay(UCP),
Ciudad del Este, Paraguay

ORCID: 0009-0008-6369-2776

Gabriela da Silva

Académica de Medicina do 6to semestre
Universidad Central del Paraguay(UCP),
Ciudad del Este, Paraguay

ORCID: 0000-0002-0952-4156

Guilherme de Fraga Machado
Académico de Medicina do 6to semestre
Universidade Central del Paraguay(UCP),
Ciudad del Este, Paraguay

ORCID: 0009-0000-8942-6056

Larissa Martins Vilarinho

Académica de Medicina do 6to semestre
Universidade Central del Paraguay(UCP),
Ciudad del Este, Paraguay

ORCID: 0009-0005-3442-4164

Luiz Felipe Baia Martins

Académico de Medicina do 6to semestre
Universidade Central del Paraguay(UCP),
Ciudad del Este, Paraguay

ORCID: 0009-0002-3386-9290

Marcelo Ricardo Martins do Nascimento
Académico de Medicina do 6to semestre
Universidade Central del Paraguay(UCP),
Ciudad del Este, Paraguay

ORCID: 0009-0009-5554-7840

The Impact of Innovation: Navigating Through Multidisciplinary Research
IMPACTO DE LA EXPOSICION AL ASBESTO EN LA PROGRESION DEL MESOTELIOMA PLEURAL



Rodrigo Ramos Barbosa

Académico de Medicina do 6to semestre
Universidade Central del Paraguay(UCP),
Ciudad del Este, Paraguay

ORCID: 0000-0003-3191-4756

Suellen de Andrade Ambrosio
Académica de Medicina do 6to semestre
Universidade Central del Paraguay(UCP),
Ciudad del Este, Paraguay

ORCID: 0000-0002-8713-3791

Vinicius Diogenes de Oliveira
Académico de Medicina do 6to semestre
Universidade Central del Paraguay(UCP),
Ciudad del Este, Paraguay

ORCID: 0009-0008-2403-6688

\

RESUMEN

Este trabajo aborda la relacion entre la exposicion al amianto y el desarrollo del mesotelioma pleural
maligno, una neoplasia de dificil diagnostico y mal pronostico. El objetivo del estudio es analizar los
efectos del amianto en la progresion del mesotelioma pleural, describiendo sus mecanismos
patogénicos, manifestaciones clinicas, diagnosticas y opciones terapéuticas. La metodologia empleada
consistid en una revision de la literatura cientifica y el analisis de 10 estudios que investigan la
etiologia, fisiopatologia, hallazgos histopatologicos y tratamientos del mesotelioma pleural. Los
resultados muestran que la exposicion al amianto es el principal factor de riesgo de esta enfermedad,
y que su inhalacién provoca una inflamacién crénica, dafio oxidativo y mutaciones genéticas que
culminan en la transformacion maligna de las células mesoteliales. Clinicamente, el mesotelioma se
presenta de manera insidiosa con sintomas inespecificos como disnea progresiva, dolor toréacico y
derrame pleural, lo que dificulta su diagndstico temprano. El analisis histopatoldgico es fundamental
para identificar los subtipos epitelioide, sarcomatoide y bifasico, que determinan el pronodstico y las
opciones terapéuticas. Aunque las técnicas de imagen y los estudios inmunohistoquimicos son utiles
para el diagndstico, los pacientes son generalmente diagnosticados en etapas avanzadas, lo que limita
las opciones de tratamiento a combinaciones de quimioterapia con pemetrexed y cisplatino, o a
procedimientos quirtrgicos radicales que presentan altos riesgos. A pesar de los avances en
inmunoterapia y terapias dirigidas, la tasa de supervivencia sigue siendo baja. En las consideraciones
finales, se destaca la importancia de desarrollar mejores estrategias de prevencion, deteccion precoz y
tratamientos mas efectivos, asi como la necesidad de continuar con politicas rigurosas de control y
eliminacion del amianto en el &mbito laboral y ambiental. Este estudio reafirma la necesidad urgente
de enfrentar de manera multidisciplinaria esta enfermedad y mejorar la calidad de vida de los pacientes
afectados.

Palabras clave: Exposicion ocupacional. Carcinogénesis. Amianto. Mesotelioma pleural. Asbesto.
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1 INTRODUCCION

La exposicion al asbesto ha sido ampliamente reconocida como un factor de riesgo principal
en el desarrollo de diversas patologias respiratorias, siendo el mesotelioma pleural una de las mas
graves y de peor prondstico. El asbesto es un grupo de minerales fibrosos que, debido a sus propiedades
de resistencia al calor y durabilidad, fue utilizado extensamente en la industria de la construccioén y en
productos manufacturados. Sin embargo, las fibras de asbesto son extremadamente peligrosas cuando
son inhaladas, ya que se depositan en los tejidos pulmonares y pleurales, generando un proceso
inflamatorio cronico que puede llevar al desarrollo de enfermedades malignas, como el mesotelioma
pleural. 2

Este tipo de cancer, que afecta principalmente a la pleura, se caracteriza por su relacion directa
con la inhalacién de fibras de asbesto, las cuales pueden permanecer en el organismo durante décadas
antes de manifestar signos clinicos. A pesar de las restricciones en el uso de asbesto implementadas en
muchos paises, su uso industrial y la exposicién ocupacional siguen representando un desafio para la
salud publica, sobre todo en regiones donde las regulaciones son menos estrictas o inexistentes. La
persistencia de esta exposicion sigue siendo un factor determinante en la incidencia de mesotelioma,
y su capacidad para inducir una transformacion maligna en las células mesoteliales ha sido
ampliamente estudiada. 3

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la inhalacion de asbesto conduce a la activacion de
procesos inflamatorios cronicos, dafio celular y la eventual transformacién maligna de las células
mesoteliales. Las fibras de asbesto, al ser inhaladas, se depositan en la pleura y, con el tiempo, inducen
respuestas inflamatorias que pueden evolucionar hacia un entorno oncogénico. El mesotelioma pleural
se distingue por su progresion agresiva y su resistencia a las terapias convencionales, lo que subraya
la importancia de comprender los mecanismos que subyacen a su desarrollo para mejorar las estrategias
de diagndstico y tratamiento. %>

En el ambito de la anatomia patoldgica, el mesotelioma pleural se caracteriza por la
proliferacion de células mesoteliales malignas que infiltran la pleura, generando engrosamiento
pleural, derrame pleural y, en fases avanzadas, compromiso del tejido pulmonar y estructuras
adyacentes. Las técnicas histopatologicas y de inmunohistoquimica son esenciales para diferenciar el
mesotelioma de otras neoplasias pleurales, dada su variabilidad morfoldgica y la coexistencia de
patrones epiteliales, sarcomatoides y bifésicos. °

Por lo tanto, el presente trabajo tiene como objetivo analizar el impacto de la exposicion al
asbesto en la progresion del mesotelioma pleural, enfocdndose en los aspectos de la semiologia, la
fisiopatologia y la anatomia patoldgica de la enfermedad. Asimismo, se buscard identificar los factores
que influyen en la agresividad del mesotelioma y su resistencia a los tratamientos actuales, con el fin

de aportar nuevas perspectivas para su abordaje clinico.

\
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2 MATERIAIS Y METODOS

El presente estudio se desarrollo bajo un enfoque de revision bibliografica, con el objetivo de
analizar y sintetizar la evidencia cientifica disponible sobre el impacto de la exposicion al asbesto en
la progresion del mesotelioma pleural. Para ello, se realizé una busqueda de articulos cientificos en
bases de datos reconocidas internacionalmente, como Biblioteca Virtual en Salud (BVS) y SciELO.
Los descriptores utilizados para la busqueda incluyeron "asbesto", "mesotelioma pleural”,
"fisiopatologia", "anatomia patoldgica", y "exposicion ocupacional", los cuales se emplearon de
manera combinada utilizando operadores booleanos para refinar los resultados y asegurar la relevancia
de los estudios seleccionados.

La seleccion de los articulos se limit6 a publicaciones en idioma inglés, espaiol y portugués,
cubriendo un periodo de cinco afios, desde 2019 hasta 2024. Se establecieron como criterios de
inclusion aquellos estudios que abordaran especificamente la relacion entre la exposicion al asbesto y
el desarrollo o progresion del mesotelioma pleural. Se excluyeron articulos que no tuvieran acceso
completo o que no cumplieran con los criterios establecidos previamente.

Una vez obtenidos los resultados, los articulos fueron evaluados criticamente mediante una
lectura detallada de los resumenes y, en caso de ser pertinente, del texto completo. Se utiliz6 una tabla
de recoleccion de datos disenada especificamente para el estudio, en la cual se registraron aspectos
relevantes como el tipo de estudio, la muestra, los hallazgos principales y las conclusiones sobre la
relacion entre la exposicion al asbesto y la progresion del mesotelioma pleural. Esta tabla permitié una
sistematizacion adecuada de la informacion para su posterior andlisis y discusion.

Finalmente, los datos extraidos fueron organizados y presentados en funcion de las variables
clave del estudio: semiologia, fisiopatologia y anatomia patologica del mesotelioma pleural, con
énfasis en como estas dimensiones se ven afectadas por la exposicion al asbesto. La informacion
recopilada fue discutida y comparada con la literatura previa, con el fin de establecer conclusiones

robustas sobre el tema en cuestion.

3 MARCO TEORICO

El mesotelioma pleural maligno es una neoplasia rara y altamente agresiva que se origina en
las células mesoteliales que recubren la pleura, la membrana que rodea los pulmones. Su historia
clinica estd intimamente relacionada con la exposicion al amianto, un material que ha sido
ampliamente utilizado en la industria por sus propiedades aislantes y de resistencia al calor. A lo largo
de las décadas, se ha documentado una fuerte asociacion entre la exposicion al amianto y el desarrollo
de mesotelioma pleural, especialmente en individuos expuestos de manera ocupacional en fabricas,

minas, o en la industria de la construccion. 2

\
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Este tipo de cancer tiene un periodo de latencia prolongado, generalmente entre 20 y 50 afios,
lo que complica el diagnodstico temprano y, en muchos casos, reduce las opciones terapéuticas eficaces.
La presentacion clinica suele incluir disnea, dolor toracico y, en fases mas avanzadas, derrame pleural,
lo que lleva al deterioro progresivo de la funcidn respiratoria. Las causas del mesotelioma estan casi
exclusivamente ligadas a la exposicion a fibras de amianto. ’

Este mineral, cuando es inhalado, se deposita en la pleura, lo que genera un proceso
inflamatorio cronico que, con el tiempo, puede inducir la transformacion maligna de las células
mesoteliales. Otros factores de riesgo, aunque menos comunes, incluyen la exposicion a radiaciones
ionizantes o a ciertas sustancias quimicas, asi como mutaciones genéticas hereditarias, como las
relacionadas con el gen BAP1, que pueden predisponer al desarrollo de la enfermedad. La incidencia
del mesotelioma ha disminuido en algunas regiones tras la prohibicion del uso del amianto, pero sigue
siendo una preocupacion clinica debido a los casos que continlan emergiendo, producto de
exposiciones pasadas. &

El amianto, o asbesto, es un grupo de minerales fibrosos compuestos principalmente de
silicatos. Existen diferentes tipos de amianto, siendo los méas comunes el crisotilo, la crocidolita y la
amosita. La toxicidad del amianto radica en su capacidad para fragmentarse en pequefias fibras que, al
ser inhaladas, penetran profundamente en los pulmones. Estas fibras son bioldgicamente activas y
resistentes a la degradacion, lo que las hace permanecer en el tejido pulmonar durante afios o incluso
décadas. Ademas de su asociacion con el mesotelioma, el amianto estd vinculado a otras patologias
respiratorias como la asbestosis, una fibrosis pulmonar difusa, y el cdncer de pulmoén.®

El uso del amianto fue extendido a nivel global durante el siglo XX en diversas industrias,
incluyendo la construccion, la fabricacion de materiales de aislamiento y la industria automotriz. Sin
embargo, con el tiempo, su peligrosidad fue reconocida, y muchos paises han prohibido o limitado
severamente su uso. A pesar de esto, el amianto sigue presente en muchas estructuras y materiales
antiguos, lo que implica un riesgo continuo de exposicion, particularmente en trabajos de demolicion,
renovacion o en areas contaminadas. La vigilancia médica de los trabajadores expuestos y la correcta
gestion de los residuos de amianto son esenciales para minimizar nuevos casos de enfermedades
relacionadas. 8

Este mineral contintia siendo un desafio tanto para la salud publica como para la medicina
clinica. La investigacion sobre los mecanismos de accion del amianto, los métodos de deteccion precoz
de sus efectos y las estrategias terapéuticas para las enfermedades que causa son cruciales para mejorar
el pronostico de los afectados y prevenir nuevas exposiciones. ®

En este sentido, comprender la fisiopatologia del cancer inducido por la exposicion al amianto
resulta fundamental, ya que involucra varios mecanismos complejos que se desarrollan a lo largo del

tiempo. En primer lugar, cuando las fibras de amianto son inhaladas, debido a su pequefio tamafio y
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capacidad para resistir la degradacion biologica, atraviesan las defensas del sistema respiratorio y se
depositan en la pleura o en los alvéolos pulmonares. En estos sitios, las fibras generan una respuesta
inflamatoria crénica, que es la base de muchos de los efectos patogénicos del amianto. * > 1°

Los macrofagos alveolares intentan fagocitar estas fibras, pero dado su tamafio y forma, no
logran eliminarlas completamente, lo que resulta en una activacion sostenida de estos macrofagos y la
liberacion de mediadores proinflamatorios, como citoquinas y especies reactivas de oxigeno (ROS).
Este proceso inflamatorio prolongado crea un ambiente local favorable para el dafio tisular, lo que
contribuye al desarrollo de fibrosis y, a largo plazo, a la transformacién maligna de las células
mesoteliales. %> 10

En un segundo nivel, el dafio oxidativo causado por la inflamacion crénica y la presencia de
fibras de amianto contribuye a la inestabilidad genética de las células. Las especies reactivas de
oxigeno generadas por la inflamacion inducen mutaciones en el ADN celular, lo que interfiere con los
mecanismos normales de reparacion del ADN y provoca alteraciones genéticas acumulativas. 310

Entre las mutaciones mas relevantes estan las que afectan a genes supresores de tumores como
el BAP1, que juega un papel crucial en la regulacion del ciclo celular y la respuesta al dafio del ADN.
La pérdida de la funcion de BAP1 ha sido relacionada directamente con la predisposicion al
mesotelioma. Otros genes afectados incluyen CDKN2A y NF2, que también participan en la regulacion
del crecimiento y diferenciacion celular, y cuya alteracion facilita la proliferacion descontrolada de las
células afectadas.” ! 12

Finalmente, la capacidad del amianto para desencadenar la carcinogénesis no se limita al dafio
directo en el ADN. Las fibras también pueden estimular procesos como la angiogénesis y la activacion
de vias de senalizacion pro-oncogénicas, que favorecen la supervivencia y expansion de las células
malignas. Ademas, estudios recientes sugieren que las fibras de amianto inducen cambios epigenéticos,
alterando la expresion génica sin modificar la secuencia de ADN, lo que contribuye aun mas a la
malignizacion de las células. Este ambiente pro-tumoral, sostenido por la inflamacion cronica, el dafio
oxidativo y las alteraciones genéticas y epigenéticas, crea un sustrato idoneo para el desarrollo del
mesotelioma pleural y otras neoplasias relacionadas con la exposicion al amianto. * ' 12

La comprension de los mecanismos fisiopatologicos subyacentes al mesotelioma pleural es
clave para abordar adecuadamente sus manifestaciones clinicas y el diagnostico. La clinica del
mesotelioma suele presentarse de manera insidiosa, con sintomas que pueden confundirse con otras
afecciones respiratorias comunes, lo que retrasa el diagndstico en muchos casos. Entre los signos y
sintomas mas frecuentes se encuentran la disnea progresiva, el dolor tordcico persistente y, en muchos
casos, el derrame pleural recurrente. '* 14

Estos sintomas suelen estar asociados a la invasion local del tumor en la pleura y, en etapas

avanzadas, puede haber pérdida de peso, fatiga y tos no productiva. La semiologia del mesotelioma
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pleural es crucial, ya que en la exploracion fisica se puede detectar la disminucion de los ruidos
respiratorios, matidez a la percusion debido al derrame pleural, y signos de restriccion pulmonar. Una
vez establecidos los sintomas clinicos sospechosos, el diagnostico del mesotelioma pleural requiere
una combinacion de métodos de imagen y pruebas invasivas. !> 14

Las radiografias de torax suelen ser el primer estudio solicitado, revelando la presencia de
derrame pleural o engrosamiento pleural. Sin embargo, la tomografia computarizada (TC) y la
resonancia magnética (RM) son herramientas mas precisas para evaluar la extension del tumor y sus
caracteristicas. La biopsia pleural es el método diagnostico definitivo, ya que permite obtener muestras
de tejido para andlisis histopatologico. !> 14

Los hallazgos histopatoldgicos en el mesotelioma pleural maligno son fundamentales para su
diagnéstico definitivo y para diferenciar esta neoplasia de otras patologias pleurales, como el
adenocarcinoma metastasico o el carcinoma pulmonar. Existen tres subtipos histoldgicos principales
de mesotelioma: epitelioide, sarcomatoide y bifésico, cada uno con caracteristicas morfologicas y
pronosticos diferentes.®

El mesotelioma epitelioide, que es el subtipo mas frecuente y con mejor prondstico relativo, se
caracteriza por la presencia de células uniformes con nucleos redondeados o ovalados que forman
estructuras tubulares o papilares. Estas células suelen estar bien diferenciadas, lo que puede hacer
dificil distinguirlas de otros tumores epiteliales. El mesotelioma sarcomatoide, por otro lado, tiene un
pronostico mas desfavorable y presenta células fusiformes con un patréon de crecimiento similar a un
sarcoma, lo que a veces puede llevar a errores diagnodsticos. El mesotelioma bifasico combina

caracteristicas tanto del tipo epitelioide como del sarcomatoide, y su prondstico suele depender del

predominio de uno u otro componente-°
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Figura 1. Caracteristicas histologicas del mesotelioma maligno epitelioide difuso de pleura (tincién con hematoxilina y
eosina). (A) Lesion papilar mixoide con invasiéon. (B) Area confluente gruesa de crecimiento mesotelial exofitico
parcialmente mixoide. (C) Punta de una gran lesion polipoide exofitica con crecimiento mesotelial hacia el interior. (D)
Grandes estructuras tubulares en la pleura. (E) Mayor aumento de la gran estructura tubular que se ve en la imagen anterior.
(F) Estructuras tubulares cubiertas principalmente por una tinica capa de mesotelio.

La inmunohistoquimica juega un papel clave en la confirmacion diagndstica del mesotelioma,
especialmente cuando los hallazgos morfoldgicos no son concluyentes. Los marcadores mas
comunmente utilizados para diagnosticar mesotelioma incluyen calretinina, mesotelina, WT-1 y D2-
40, que son positivos en la mayoria de los casos de mesotelioma epitelioide. Por otro lado, la
identificacion de citoqueratinas y la vimentina puede ayudar a confirmar los casos sarcomatoides.
Estos marcadores, junto con estudios morfologicos tradicionales, permiten diferenciar el mesotelioma
de otras neoplasias que pueden afectar la pleura, como el adenocarcinoma pulmonar o metastasico. ¢

En conjunto, la combinacién de una evaluacion clinica, estudios de imagen avanzados y
analisis histologicos es esencial para el diagnostico certero del mesotelioma pleural. El diagnostico
temprano sigue siendo un desafio, pero es fundamental para optimizar el manejo terapéutico y mejorar
el prondstico en estos pacientes.'*

El tratamiento del mesotelioma pleural maligno sigue siendo un desafio debido a la naturaleza
agresiva de la enfermedad y su diagnostico generalmente tardio. Las opciones terapéuticas incluyen
una combinacion de cirugia, quimioterapia y radioterapia, aunque la eleccion del tratamiento depende

del estadio de la enfermedad, el subtipo histoldgico y el estado general del paciente. '
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La cirugia es considerada en los pacientes con enfermedad localizada y buen estado funcional.
Existen diferentes enfoques quirurgicos, siendo los més comunes la pleurectomia/decorticacion, que
implica la reseccion de la pleura afectada, y la extrapleuropneumonectomia, una cirugia mas extensa
que incluye la reseccion del pulmoén, pleura, diafragma y pericardio ipsilateral. Si bien la
extrapleuropneumonectomia ofrece un enfoque mas radical, también se asocia con mayor
morbimortalidad, por lo que su indicacion debe ser cuidadosamente valorada. La cirugia, en cualquier
modalidad, suele combinarse con otras terapias adyuvantes para mejorar los resultados a largo plazo.!?

La quimioterapia sigue siendo el pilar del tratamiento para la mayoria de los pacientes,
especialmente aquellos con enfermedad avanzada que no son candidatos a cirugia. El régimen estandar
incluye una combinacioén de pemetrexed y cisplatino, que ha demostrado mejorar la supervivencia en
estos pacientes. Ademas, se han explorado otros agentes, como el bevacizumab, un anticuerpo
monoclonal que inhibe la angiogénesis, lo que ha mostrado cierto beneficio en combinacioén con la
quimioterapia tradicional. Sin embargo, las tasas de respuesta siguen siendo limitadas, lo que ha
impulsado la busqueda de terapias mas efectivas. °

La radioterapia, aunque no es curativa en la mayoria de los casos, se utiliza como tratamiento
paliativo para controlar los sintomas, como el dolor toracico o el derrame pleural recurrente. En
algunos casos, también se emplea como terapia adyuvante postoperatoria para reducir el riesgo de
recurrencia local. En los ultimos afios, las terapias emergentes, como la inmunoterapia, han ganado
terreno en el tratamiento del mesotelioma. Medicamentos que inhiben puntos de control inmunitarios,
como los inhibidores de PD-1 y CTLA-4, han mostrado promesas en ensayos clinicos, ofreciendo una
nueva esperanza para los pacientes con mesotelioma avanzado. Sin embargo, el acceso a estas terapias

aun es limitado y requiere més investigacion para definir su papel en el tratamiento estindar. !> 16

4 RESULTADOS Y DISCUSION

La revision de los 14 estudios analizados en la tabla a seguir muestra una coherencia notable
en la identificacion del amianto como el principal factor etiologico del mesotelioma pleural maligno.
En todos los estudios revisados, se confirma la fuerte relacion entre la exposicion a este mineral fibroso
y el desarrollo de mesotelioma, con un periodo de latencia que puede llegar a 50 afios, lo que complica

enormemente la deteccion temprana de la enfermedad. »2
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Tabla 1: Amianto como el principal factor etiolégico del mesotelioma pleural maligno.
Estudio Titulo Tipo de Muestra Hallazgos Principales | Conclusio
Estudio nes
1 Exposicion al Revision 17 estudios, | Alta correlacion entre La
amianto y sistematica 1,104 exposicion al asbestoy | exposicion
mesotelioma pacientes mesotelioma, latencia al asbesto
pleural maligno de 42 afos y es un
mortalidad del 100%. factor
determinan
teen el
mesotelio
ma.Se
requieren
mejores
estrategias
preventiva
s.
2 Mesotelioma Caso clinico Un paciente | Mesotelioma epiteloide El
pleural: una de 58 afios | con rapida progresiony | mesotelio
rapida evolucion masas solidas ma puede
de una pleurales. progresar
enfermedad rapidament
indolente e sin
exposicion
conocida.
3 Avances en Revision Revision de Mesotelina y otros La
biomarcadores narrativa estudios biomarcadores pueden | identificaci
sanguineos y recientes ayudar en el on de
pleurales para el diagnéstico, aunque biomarcad
mesotelioma falta validacion. ores puede
mejorar el
diagnostic
0
temprano.
4 Exposicion Estudio de 546 La exposicion La
ocupacional y seguimiento pacientes ocupacional reduce la | exposicion
ambiental al con supervivencia. ocupaciona
asbesto y mesotelioma lyla
supervivencia y 902 con proximida
de pacientes con cancer de d a fuentes
cancer pulmén de asbesto
relacionado con reducen la
el asbesto superviven
cia.
5 Mecanismos Revision de Varios Mutaciones en genes Las
moleculares en mecanismos estudios clave como BAP1 terapias
la progresion moleculares | enfocados en | afectan el pronostico. dirigidas
del mesotelioma marcadores basadas en
genéticos y marcadore
moleculares s
moleculare
s pueden
mejorar el
manejo.
6 El papel de Revision Estudios HMGBI1 promueve la HMGBI
HMGBI en el narrativa experimental inflamacion cronica podria ser
desarrollo del es y clinicos que facilita la un objetivo
mesotelioma progresion del terapéutico
mesotelioma. .
7 Mesotelioma Revision Estudios Importancia de la Los
pleural difuso: narrativa sobre inmunoterapia y enfoques
avances en el técnicas enfoques multidiscip
diagnosticas multidisciplinarios. linarios y
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diagnostico y y terapias personaliza
tratamiento emergentes dos
mejoran el
pronostico.
8 Carga de Estudio 95 sujetos Identificacion de La
amianto en los postmortem | fallecidos de concentraciones evaluacion
pulmones de mesotelioma criticas de fibras de de la carga
pacientes con asbesto en el tejido de asbesto
mesotelioma pulmonar. en los
pulmones
es clave
para la
atribucion
causal.
9 Mesotelioma Revision Articulos Avances en Se
pleural maligno: narrativa recientes fisiopatologia, métodos | requieren
una sobre de diagnostico y mas
actualizacion mesotelioma tratamiento. estudios
pleural para
validar
nuevas
técnicas de
diagndstic
0.
10 Caracteristicas Estudio Muestras Patrones La
histopatologicas | histopatoldgic | histologicas | histopatoldgicos clave | histopatolo
en el 0 de pacientes en mesotelioma. gia es
mesotelioma con clave para
inducido por mesotelioma entender la
amianto progresion
del
mesotelio
ma

Fuente: Elaborada por los autores.

Los hallazgos en relacion con los tipos de amianto (crisotilo, crocidolita, amosita) refuerzan el
consenso existente en la literatura sobre su capacidad de generar dafios inflamatorios crénicos, que
derivan en cambios celulares irreversibles. La toxicidad de estos minerales se manifiesta a través de la
inhalacién de sus fibras, que, al depositarse en los pulmones y pleura, desencadenan un proceso
inflamatorio prolongado y dafio oxidativo que contribuye a la carcinogénesis.”3

Desde el punto de vista clinico, los resultados de los estudios analizados confirman que el
mesotelioma pleural es una enfermedad insidiosa, con sintomas inespecificos en sus fases iniciales,
como la disnea progresiva y el dolor toracico, que frecuentemente se asocian a otras patologias
respiratorias. !> 14

Este hallazgo coincide con lo descrito previamente en la literatura, donde la semiologia del
mesotelioma es dificil de distinguir clinicamente hasta que la enfermedad est4 en fases avanzadas. La
exploracion fisica revela signos indirectos, como la disminucion de los ruidos respiratorios y la matidez
a la percusion, debido a la acumulacion de liquido pleural, lo que subraya la necesidad de un alto indice

de sospecha en pacientes con historia ocupacional de exposicion al amianto. '3 4
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En cuanto a la fisiopatologia, los estudios revisados enfatizan el papel del proceso inflamatorio
cronico y el dafio oxidativo como motores del desarrollo del mesotelioma. El fracaso de los macrofagos
alveolares en la eliminacion de las fibras de amianto perpetua una inflamacion continua, liberando
mediadores proinflamatorios y especies reactivas de oxigeno que dafian el ADN celular. Los estudios
sobre marcadores genéticos resaltan la importancia de mutaciones como las que afectan al gen BAP1,
que han sido observadas en muchos casos de mesotelioma, lo que refuerza la idea de que la exposicion
al amianto no solo induce una respuesta inflamatoria, sino también alteraciones moleculares profundas
que predisponen a la malignizacion celular. !% 11 12

Los hallazgos histopatologicos confirman las caracteristicas morfologicas tipicas del
mesotelioma pleural maligno, diferencidndose en tres subtipos: epitelioide, sarcomatoide y bifasico.
El subtipo epitelioide, que es el mas comun, esta asociado a un mejor prondstico en comparacion con
el sarcomatoide, que muestra una mayor agresividad y peor respuesta al tratamiento. En todos los
estudios, la importancia de la inmunohistoquimica se destaca como un recurso fundamental para el
diagnéstico diferencial entre el mesotelioma y otras neoplasias pleurales, utilizando marcadores
especificos como la calretinina, la mesotelina y el WT-1.

En relacion con el diagndstico, los estudios analizados refuerzan el uso de técnicas de imagen
avanzadas, como la tomografia computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM), que permiten
una evaluacion precisa de la extension tumoral. La biopsia pleural sigue siendo el estandar de oro para
el diagnoéstico definitivo, y la toracocentesis, combinada con la ecografia toréacica, facilita el
diagnostico en pacientes con derrame pleural. El andlisis inmunohistoquimico es esencial para
confirmar el diagndstico, dado que el mesotelioma puede imitar a otras neoplasias pleurales y
pulmonares. !> 14

Los resultados de esta revision ponen en evidencia la consistencia de los datos en relacion con
la etiologia, presentacion clinica, fisiopatologia y métodos diagndsticos del mesotelioma pleural
maligno. Sin embargo, uno de los principales desafios sigue siendo la deteccion temprana de la
enfermedad. A pesar de los avances el diagnostico del mesotelioma pleural se realiza en etapas
avanzadas en la mayoria de los casos, lo que limita considerablemente las opciones terapéuticas y el
prondstico del paciente. #

En cuanto al tratamiento, los estudios reflejan que las terapias actuales, como la quimioterapia
con pemetrexed y cisplatino, ofrecen una mejoria en la supervivencia, pero los resultados siguen siendo
modestos. La introduccion de la inmunoterapia, aunque prometedora, aun no ha demostrado ser una
solucion definitiva para la mayoria de los pacientes, y su acceso es limitado. Esto plantea una necesidad
urgente de desarrollar nuevas terapias dirigidas que se basen en las alteraciones genéticas y

moleculares especificas del mesotelioma, como las mutaciones en BAP1 y otros genes.'> '

\
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Los avances en el campo de los biomarcadores, tanto sanguineos como en liquido pleural, son
prometedores, pero atin no se han traducido en un uso clinico generalizado. Los estudios revisados
sugieren que la mesotelina y otros marcadores tienen potencial para mejorar el diagnostico temprano,
pero su sensibilidad y especificidad en algunos subtipos del mesotelioma siguen siendo limitadas. Este
es un area de investigacion que debe ser priorizada para mejorar los resultados clinicos y reducir la

mortalidad asociada a esta enfermedad. ' ¢

5 CONSIDERACIONES FINALES

El presente trabajo ha confirmado que la exposicion al amianto es el principal determinante en
el desarrollo del mesotelioma pleural maligno. Los resultados obtenidos coinciden en que las fibras de
amianto, una vez inhaladas, desencadenan una cascada de eventos inflamatorios y mutaciones
genéticas que culminan en la transformacion maligna de las células mesoteliales. Este hallazgo
refuerza la necesidad de seguir aplicando politicas de control y eliminacion del amianto para reducir
la incidencia de la enfermedad en las proximas décadas.

A nivel clinico, el diagnostico temprano sigue siendo uno de los principales desafios, ya que
los sintomas iniciales del mesotelioma son inespecificos y facilmente confundidos con otras
enfermedades pleurales. A pesar de los avances en las técnicas de imagen y en la identificacion de
biomarcadores, los pacientes continiian siendo diagnosticados en etapas avanzadas, lo que limita
gravemente las opciones terapéuticas. Es esencial mejorar los métodos de deteccion precoz para
intervenir en etapas mas favorables de la enfermedad.

Desde una perspectiva terapéutica, los tratamientos actuales, incluyendo la quimioterapia con
pemetrexed y cisplatino, han mostrado mejoras modestas en la supervivencia, pero no son curativos.
La inmunoterapia y las nuevas terapias dirigidas representan una promesa para el futuro, aunque aun
se encuentran en fases iniciales de evaluacion. Esto indica que se necesitan enfoques terapéuticos mas
efectivos, basados en la biologia molecular del mesotelioma, para mejorar los resultados en los
pacientes.

Se destacd la importancia de la inmunohistoquimica en el diagndstico del mesotelioma,
especialmente en la diferenciacion de otros tumores pleurales. La identificacion de los subtipos
histologicos (epitelioide, sarcomatoide y bifasico) es crucial no solo para el diagndstico, sino también
para orientar el tratamiento y establecer el prondstico, lo que resalta la relevancia de estos analisis en
la practica clinica.

Por lo tanto, este estudio ha reafirmado la gravedad del mesotelioma pleural maligno como una
consecuencia directa de la exposicion al amianto, y destaca la necesidad urgente de avanzar en la

deteccion precoz, la prevencion y el desarrollo de terapias més efectivas. Las estrategias preventivas y

\
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la vigilancia de los grupos de riesgo siguen siendo fundamentales para reducir la carga global de esta

devastadora enfermedad.
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