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Resumen
El asbesto conforma un grupo de minerales que se usan como materia prima para
la elaboracion de productos manufacturados, principalmente en materiales de
construccion, es un gran negocio en muchos paises puesto que la demanda de
tuberias y material de techos de bajo costo es alta en muchos paises. La OMS Yy la
IARC han indicado que todos los tipos de asbesto se clasifican como carcinégenos
para el ser humano. El mesotelioma pleural maligno es un tumor raro, insidioso y
mortal, en su mayoria de causa ocupacional por exposicion al asbesto cuando es
inhalado de un ambiente contaminado. Una vez establecido el diagnéstico, la
esperanza de vida es muy corta por lo que se investiga la utilidad de obtener
biomarcadores que permitan una deteccidn precoz en sujetos expuestos al mineral

y de esta forma valorar tratamientos para estas personas.

A pesar de la evidencia mundial que confirma la relacion indiscutible entre
la exposicién al asbesto y su relacion directa con el desarrollo de mesotelioma
pleural maligno, en el Ecuador no existe impedimento para su adquisicién y uso
como materia prima. A la fecha de elaboracion de este estudio se mantiene
vigente el Reglamento de seguridad para el uso del amianto, publicado mediante
acuerdo ministerial desde el 09 de agosto del 2000. Es imprescindible realizar
estudios de calidad en el pais para posicionar este tema de debate a nivel

nacional y vetar el uso de asbesto como ya ha ocurrido en paises vecinos.

Palabra clave: asbesto; and mesothelioma; and occupational.
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Abstract

Asbestos forms a group of minerals that are used as raw material for the
manufacture of manufactured products, mainly in construction materials, it is a big
business in many countries since the demand for low-cost pipes and roofing
materials is high in many countries WHO and IARC have indicated that all types of
asbestos are classified as carcinogens for humans. Malignant pleural
mesothelioma is a rare, insidious and deadly tumor, mostly of occupational cause
due to exposure to asbestos when inhaled from a contaminated environment.
Once the diagnosis is established, life expectancy is very short, so the usefulness
of obtaining biomarkers that allow early detection in subjects exposed to the

mineral is investigated and in this way assess treatments for these people.

Despite the worldwide evidence that confirms the indisputable relationship
between asbestos exposure and its direct relationship with the development of
malignant pleural mesothelioma, in Ecuador there is no impediment to its
acquisition and use as a raw material. As of the date of preparation of this study,
the Safety Regulations for the use of asbestos, published by ministerial agreement
since August 9, 2000, remain in force. Quality studies in the country are essential
to position this topic of debate at the level national and veto the use of asbestos as

has already happened in neighboring countries.

Keyword: asbestos; and mesothelioma; and occupational.
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Exposicidon ocupacional al asbesto y su relacion con el mesotelioma pleural

maligno.

Occupational exposure to asbestos and its relationship with malignant

pleural mesothelioma.

Introduccion
El amianto engloba a un grupo de minerales que se presenta en forma de fibras
flexibles, brillantes y suaves, se halla en todos los lugares del mundo y se extrae
en minas a cielo abierto, caracteristicamente poseen un alto grado de resistencia a
la combustién, siendo empleadas en la fabricacién de revestimientos y tejidos

resistentes al fuego y al calor a precios accesibles.(Visona et al., 2018)

Las fibras de amianto se clasifican en dos grupos principales: el grupo
serpentinas (fibras curvadas), incluye el tipo crisotilo (amianto blanco), y el grupo
anfiboles (fibras rectas), que incluye los llamados asbestos comerciales, como
son, el amianto crocidolita (amianto azul), amosita (amianto marrén) y antofilita
(asbesto amarillo); asi como los tipos de amianto no comercial, como el amianto

de trémolita y asbestito actinolita.(Visona et al., 2018)(Zhaogiang Jiang, 2017)

El crisotilo, la crocidolita, amosita y el amianto antofilita se explotan en
varios entornos comerciales e industriales debido a sus propiedades; de estos el
crisotilo representa entre el 90% y el 95% de todo el amianto utilizado en el
mundo. La crocidolita y el amosita componen casi el resto del amianto utilizado

comercialmente.(Visona et al., 2018)
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Se lo ha usado en una gran variedad de productos manufacturados,
principalmente en materiales de construccién (tejas para recubrimiento de tejados,
baldosas y azulejos, productos de papel y productos de cemento con asbesto),
productos de friccion (embrague de automoviles, frenos, componentes de la
transmision), materias textiles resistentes a altas temperaturas, envases,
paqueteria y revestimientos, equipos de proteccion individual, pinturas, productos

de vermiculita o de talco, entre otros. (Wu, Lee, Yuan, Chen, & Yang, 2019)

El amianto se ha utilizado en todo el mundo por sus propiedades fisicas tal
vez durante 5.000 afios, sin embargo, cuando la mineria comercial inicia, a
mediados del siglo XIX, aumenta el nimero de exposiciones y la consiguiente
aparicion de enfermedades, levantando sospecha sobre su toxicidad que se ha
confirmado por innumerables estudios realizados en todo el mundo. (Harris et al.,

2019)

Hace méas de 25 afios, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) vy la
IARC, indicaron que todos los tipos de amianto se clasifican como carcinégenos
de clase | (carcindgeno para el ser humano). Estando prohibido en la actualidad su
uso, extraccion y distribucién en 75 paises, entre los que consta la Unién Europea,
Republica Dominicana, Chile, Argentina, Perl, Uruguay, Brasil y Colombia, etc. En
algunos paises de primer mundo que no han prohibido aun su uso como en EEUU
y Canada, crearon politicas para normar el manejo y utilizacion del mineral.

(Visona et al., 2018).

El amianto es un gran negocio en muchos paises puesto que la demanda

de tuberias y material de techos de bajo costo es alta. Entre los afios 2016 y 2017
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los paises lideres en produccion de amianto fueron Rusia, China, Brasil,
Kazajstan, Canada e India. Uno de los mayores consumidores de amianto es
Rusia, seguido de algunos pases de Asia, Africa y Latinoamérica.(Visona et al.,

2018)

El Ecuador no tiene impedimento en la adquisicion del asbesto, importando
crisotilo como materia prima de planchas de fibrocemento, tejas, tuberias, etc.;
anecdoéticamente mantiene vigente el “Reglamento de seguridad para el uso del
amianto”, desde el 09 de agosto del 2000 atendiendo la aplicacién del Convenio
162 de la OIT, el cual se aplica a todas las actividades en las que los trabajadores

estén expuestos al asbesto en el curso de su trabajo. (Moreira Macias, 2019)

La OMS considera que 125 millones de personas estan expuestas al
amianto. (Zhaogiang Jiang, 2017). Se sabe que el asbesto ocasiona enfermedad
cuando es inhalado, su ingestién o el contacto con la piel no son vias de ingreso
como productor de enfermedad. Las fibras de amianto son de tamafio
microscoépico, se desprenden con facilidad, no se disuelven con agua o se
evaporan e incluso se desplazan por el aire, ingresando al pulmén con cada
inspiracion que se haga en un ambiente contaminado.(Barlow, Grespin, & Best,

2017)

Durante las ultimas décadas se ha concluido que la exposicion a fibras de
mas de 10 um y quizas 20 um es necesaria para aumentar significativamente el
riesgo de desarrollar enfermedades relacionadas con el asbesto en humanos y
que hay muy poco riesgo asociado con la exposicion a fibras de menos de 5 pum.

(Barlow et al., 2017)
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Es bien conocida la relacién entre la exposicion al asbesto y algunas
enfermedades (mesotelioma maligno, cancer de pulmon y asbestosis); el
mesotelioma es un tumor que deriva de la superficie mesodérmica de la cavidad
celomica embrionaria, que posteriormente dara lugar a la pleura, al pericardio, al
peritoneo y a la tunica vaginalis del testiculo. Este origen mesodérmico le confiere
la potencialidad de desarrollar un componente epitelioide y otro sarcomatoso.

(Soeberg, Vallance, Keena, Takahashi, & Leigh, 2018)

El mesotelioma pleural maligno (MPM) es un tumor raro, insidioso y mortal,
en su mayoria de causa ocupacional por exposicion al asbesto. Otras causas de
esta patologia aunque muy raras es la infeccion con Simian virus 40, radiaciones

ionizantes (radioterapia) y traumas toracicos.(Soeberg et al., 2018)

Se trata de una neoplasia tipicamente originada en las células mesoteliales
que recubren las cavidades serosas del cuerpo, principalmente la pleura y el
peritoneo  (Krowczynska, Wilk, Pabjanek, & Oledzka, 2018). Afecta
predominantemente a personas entre los 50 a 70 afos, es unilateral, siendo 4
veces mas comun en hombres que en mujeres. El periodo de latencia del
mesotelioma después de la exposicidn inicial al amianto suele ser entre 10 a 40
afos, incluso llegando a manifestarse 48 afios posterior a la exposicion; por lo
tanto, la deteccion del mesotelioma maligno es un reto para los profesionales de la

salud. (Salazar, KANTER MD, & Abboud, 2018)

Se estima que entre 38.400 a 43.000 personas mueren cada afio por esta

patologia. Se registran 10.000 casos de mesotelioma anualmente en América del
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Norte, parte de Europa, Australia, y Japon. (Salazar et al., 2018)(Douglas & Van

den Borre, 2019)

La sintomatologia del mesotelioma pleural maligno (MPM) no es especifica
y puede ser engafiosa; generalmente la disnea, dolor toracico, pérdida de peso, y
fatiga son la clinica que presentan estos individuos. Los sintomas respiratorios se
asocian a la afectacion pleural ipsilateral con derrames pleurales concomitantes y
propagacion toracica. El dolor 6seo y neuropatico puede ocurrir si hay afectacion
de las estructuras neurocostales, paravertebrales o del plexo braquial.(Salazar et

al., 2018)

El MPM se diagnostica mediante las caracteristicas morfologicas e
inmunohistoquimicas de una muestra citolégico o biopsia por medio de una
toracentesis. Puede presentarse como tres subtipos histolégicos: epiteloide,
sarcomatoide, o bifasico (Laaksonen et al., 2019). Su estadiaje se lo puede
realizar mediante TAC, RMN y TEP aplicando el sistema TNM como lo

recomienda la International Mesothelioma Interest Group (IMIG).

Como diagnostico diferencial es importante descartar otros tipos de
neoplasias como el tumor fibroso solitario, adenocarcinoma pleural, metastasis
pleurales, linfomas pleurales y subpleurales.(Salazar et al., 2018)(Laaksonen et

al., 2019).

En las personas con este diagndstico se encontr6 que existe una
desregulacion del sistema inmune, reduccion de células sanguineas (linfocitos T

CD4- CDB8), alteraciones genéticas y elevacion de biomarcadores en sangre (ADN
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mitocondrial, micro ARN, calretinina y mesotelina), detectables antes del
diagnéstico convencional de la enfermedad que podrian tener un beneficio para el
tratamiento de esta patologia (Johnen et al., 2018)(Santarelli et al., 2019)(Feder,

Jilich, Tannapfel, & Tischoff, 2018).

Se proponen tres tipos de politicas para controlar la exposicion al amianto;
En primer lugar, que en paises que aun se extrae amianto, se deberia formular
politicas con fin de prohibir la mineria, la importacion y el uso del amianto con
urgencia. En segundo lugar, los esfuerzos para sensibilizar al pablico sobre los
riegos del amianto para la salud, estas deberian ser socializadas a gran escala
con campanfas televisivas, radiales, etc. Un mejor conocimiento sobre los usos del
amianto, como identificarlo y como tratarlo de forma segura tienen el potencial de
reducir sustancialmente las exposiciones accidentales a los comerciantes o
trabajadores; y como tercer punto proponen la remocion o encapsulacion del

amianto (Douglas & Van den Borre, 2019).

Justificacion
Desde varias décadas atrds es conocida la relacion entre la exposicion al asbesto
y el desarrollo del mesotelioma pleural maligno por lo que en muchos paises del
mundo se ha prohibido la extraccion y uso de este mineral radicalmente,
favoreciendo la salud de su poblacion. En Ecuador esta vigente y en aplicacion el
reglamento de seguridad para el uso del amianto que acata las medidas
recomendadas por la OIT en el C162 - Convenio sobre el asbesto que data de

1986.
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Esta investigacion tiene la finalidad de demostrar, con evidencia cientifica
actualizada, que la exposicion al asbesto produce cancer y la forma definitiva de
prevenir su aparicion es prohibiendo su importacion y uso como materia prima. Asi
mismo, promover la realizacion de nuevas investigaciones en el pais que
incentiven a las autoridades competentes para eliminar el reglamento vigente y
crear politicas que restrinjan totalmente el uso del asbesto en el Ecuador, porque

ningun limite permisible de asbesto es seguro.

Objetivo General
Confirmar la relacion entre la exposicion ocupacional al asbesto y el desarrollo de

mesotelioma pleural maligno.

Objetivos Especificos

1. Realizar un analisis de la evidencia cientifica actualizada disponible para
identificar las particularidades del mesotelioma pleural maligno.

2. Conocer si el asbesto produce alteraciones a nivel celular y genético.

3. Dar a conocer los biomarcadores en sangre que pueden ayudar a
detectar casos de mesotelioma pleural maligno en etapas iniciales.

4. Confirmar que en los paises desarrollados existe mayor evidencia
cientifica disponible relacionada al tema.

5. Analizar los datos disponibles en el buscador Web of Science

procedentes del Ecuador relacionados al tema.
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Metodologia:

La presente investigacion se ha basado en la metodologia de revision sistematica
exploratoria de las publicaciones realizadas a nivel mundial sobre la exposicion

ocupacional al asbesto y su relacion con el mesotelioma pleural maligno.

Para la obtencion de la bibliografia se revis6 la base de datos Web of
Science, utilizando la palabra clave y ecuacion de busqueda: “asbesto and
mesothelioma and occupational”, en el periodo comprendido entre los afios 2017 y
2019, encontrdndose 172 publicaciones, entre ellos, articulos de revision
sistematica y articulos originales. Se realiz6 una primera preseleccion de 86
articulos basada en una lectura rapida del titulo y el resumen, los mismos que
cumplieron con los siguientes criterios de inclusion: articulos de estudio primarios,
articulos de idioma inglés y espafiol, articulos que contienen en su resumen
palabras claves en relacion a la blsqueda. Asi como los criterios de exclusion:
enfermedades diferentes al mesotelioma causadas por exposicion al amianto,
personas expuestas al asbesto no ocupacionalmente, articulos publicados antes

del 2017, investigaciones de titulacién de pregrado y posgrado.

Se evaluaron las variables: relacion entre la exposicion ocupacional al
asbesto y personas que desarrollan mesotelioma pleural maligno. Con lo que se
seleccionaron 36 articulos, siendo todos en idioma inglés. Los articulos excluidos
fueron 50, ya que no cumplieron los criterios de inclusion o las variables de

estudio.
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Se realizdé un analisis de las variables de cada uno de los articulos por
medio de una matriz en Excel que incluyé datos como autores, titulo, afio de
publicacion, pais de origen, idioma, tipo de estudio; poblacién, objetivo, resultados
y conclusiones, con lo que se compararon los datos y hallazgos de los estudios

seleccionados.

Resultados

En este trabajo se seleccionaron publicaciones de varios paises, de las cuales se
pudo obtener informacion pertinente y relevante a nivel mundial. La totalidad de
articulos fueron publicados en idioma inglés. La sumatoria de pacientes
estudiados en los 36 articulos fue de 32400 individuos.

En la tabla 1 se evidencia que 10 estudios provinieron de Italia, 5 de EEUU,
4 de Alemania, 3 de China, 2 de Taiwan, Australia, Bélgica y Finlandia, y uno de
México, Inglaterra, Nigeria, Brasil, Japon y Polonia; 20 de los 36 articulos
estudiados, que corresponden al 55,5% son originarios de paises europeos donde
se encuentra prohibida la extraccion, procesamiento y uso del amianto, lo que
contrasta con los 6 (16,6%) estudios procedentes de Asia, solo 2 (5,5%)articulos

fueron de Latinoamérica, conociendo que México aun importa amianto.

Pais Cantidad de Autores y afio de publicacion
publicaciones
Italia 10 (Visona et al., 2018), (Pietro Comba, Massimo D’Angelo,

Lucia Fazzo, Corrado Magnani, Alessandro Marinaccio,
Dario Mirabelli, 2018), (Barbiero et al., 2018), (Crovella et
al., 2018), (Maisonneuve et al., 2019), (Merlo et al., 2018),
(Santarelli et al., 2019), (Boffetta et al., 2018), (Guarrera et
al., 2019), (Parolari, 2019).

Estados Unidos 5 (Salazar et al., 2018), (Tomasallo et al., 2018), (Barlow et
al., 2017), (Dragani, Colombo, Pavlisko, & Roggli, 2018),
(Garabrant & Pastula, 2018).
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Alemania
China

Taiwan
Australia
Bélgica

Finlandia
Inglaterra
México
Nigeria
Brasil
Japon
Polonia
Total

NN

PP R RPREN

36

(Feder et al., 2018), (Johnen et al., 2017), (Johnen et al.,
2018), (Weber et al., 2019).

(Zhaogiang Jiang, 2017), (Kumagai-Takei et al., 2018),
(Wang, Jiang, Yan, & Ying, 2019).

(Lin, Chang, Wang, & Lee, 2019), (Wu et al., 2019).

(Harris et al., 2019), (Soeberg et al., 2018).

(Douglas & Van den Borre, 2019), (Nuyts, Nawrot, Nemery,
& Nackaerts, 2018).

(Laaksonen et al., 2019), (Kettunen et al., 2019).

(Gilham et al., 2018).

(Aguilar-Madrid et al., 2018).

(Moda, Sawyerr, & Clayson, 2018).

(Ferreira, Cerqueira, Algranti, Silva, & De Capitani, 2019).
(Hino, Abe, Han, & Yan, 2019).

(Krowczynska et al., 2018).

Tabla 1. Ubicacién geografica de las publicaciones analizadas.
Fuente: Datos obtenidos en la revision sistemética exploratoria.
Elaborado por Md. Alex Chungandro V.

En la tabla 2 se sefalan los articulos que a mas de poseer un analisis entre

las variables de estudio, analizan alteraciones genéticas o presencia de

biomarcadores, encontrando que 8 de los 36 articulos objeto de estudio

observaron posibles alteraciones genéticas presentes en individuos expuestos

laboralmente al asbesto que desarrollaron mesotelioma pleural maligno, entre

estas expresion del inflamasoma NLRP1, elevacibn de miARN, perdida de

expresion de BAPL, delecién de pl16, mutacion en el gen FOXK1, presencia de

CDKNZ2A. De la misma forma, se encontrd que 8 autores investigaron la presencia

de biomarcadores en sangre para el diagndéstico temprano de mesotelioma en

estos individuos determinando la posible utilidad de mesotelina mas fibrulina,

mesotelina mas calretina, osteopontin] (OPN), elevacion de HMGB1.
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Lugar de alteracion Cantidad Articulos Porcentaje del
total
Alteracién genética 8 (Crovella et al., 2018), 22,2%

(Feder et al, 2018),
(Santarelli et al., 2019),
(Boffetta et al., 2018),
(Guarrera et al., 2019),
(Kettunen et al., 2019),
(Kumagai-Takei et al.,
2018), (Wang et al.,
2019),

Biomarcadores 8 (Hino et al., 22,2%
2019), (Wang et al.,
2019), (Santarelli et al.,
2019), (Aguilar-Madrid
et al., 2018), (Johnen et
al., 2017), (Johnen et
al., 2018), (Weber et
al., 2019), (Zhaogiang
Jiang, 2017).

Tabla 2 .Clasificacion de articulos que mencionaron alteraciones genéticas vy
biomarcadores en relacion con las variables de estudio.

Fuente: Datos obtenidos en la revision sistemética exploratoria.

Elaborado por Md. Alex Chungandro V.

En la tabla 3 se clasifica los articulos de acuerdo a las variables de estudio,
encontrando que el 100% de los trabajos analizan la variable exposicion
ocupacional al asbesto y el 91,6% investigan la variable personas que desarrollan
mesotelioma pleural maligno; es necesario informar que el 8,4% restante de

articulos analizaron a personas con enfermedades respiratorias (cancer de pulmén

y/o asbestosis)

Variable Articulos que contienen la variable Numero
de
articulos
Exposicién (Visona et al., 2018), (Pietro Comba, Massimo D’Angelo, Lucia 36 (100%)
ocupacional al Fazzo, Corrado Magnani, Alessandro Marinaccio, Dario Mirabelli,
asbesto 2018), (Barbiero et al, 2018), (Crovella et al, 2018),

(Maisonneuve et al., 2019), (Merlo et al., 2018), (Santarelli et al.,
2019), (Boffetta et al., 2018), (Guarrera et al., 2019), (Parolari,
2019), (Salazar et al., 2018), (Tomasallo et al., 2018), (Barlow et
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al., 2017), (Dragani et al., 2018), (Garabrant & Pastula, 2018),
(Feder et al., 2018), (Johnen et al., 2017), (Johnen et al., 2018),
(Weber et al., 2019), (Zhaogiang Jiang, 2017), (Kumagai-Takei et
al., 2018), (Wang et al., 2019), (Lin et al., 2019), (Wu et al., 2019),
(Harris et al., 2019), (Soeberg et al., 2018), (Douglas & Van den
Borre, 2019), (Nuyts et al., 2018), (Laaksonen et al., 2019),
(Kettunen et al., 2019), (Gilham et al., 2018), (Aguilar-Madrid et
al., 2018), (Moda et al., 2018), (Ferreira et al., 2019), (Hino et al.,
2019), (Kréwczynska et al., 2018).
Personas que  (Visona et al., 2018), (Pietro Comba, Massimo D’Angelo, Lucia 33
desarrollan Fazzo, Corrado Magnani, Alessandro Marinaccio, Dario Mirabelli, (91,6%)
mesotelioma 2018), (Barbiero et al., 2018), (Crovella et al., 2018), (Merlo et al.,
pleural maligno 2018), (Santarelli et al., 2019), (Boffetta et al., 2018), (Guarrera et
al., 2019), (Parolari, 2019), (Salazar et al., 2018), (Tomasallo et
al., 2018), (Barlow et al., 2017), (Dragani et al., 2018), (Garabrant
& Pastula, 2018), (Feder et al., 2018), (Johnen et al., 2017),
(Johnen et al., 2018), (Weber et al.,, 2019), (Zhaogiang Jiang,
2017), (Kumagai-Takei et al., 2018), (Wang et al., 2019), (Lin et
al.,, 2019), (Wu et al., 2019), (Soeberg et al., 2018), (Douglas &
Van den Borre, 2019), (Nuyts et al., 2018), (Laaksonen et al.,
2019), (Kettunen et al., 2019), (Aguilar-Madrid et al., 2018), (Moda
et al., 2018), (Ferreira et al., 2019), (Hino et al., 2019),
(Krowczynska et al., 2018).

Tabla 3. Clasificacién de articulos analizados por medio de las variables de estudios.
Fuente: Datos obtenidos en la revision sistemaética exploratoria.
Elaborado por Md. Alex Chungandro V.

En los 33 articulos (91,6%) que relacionaron las variables exposicion
ocupacional al asbesto y el desarrollo de mesotelioma pleural maligno se confirmo
de forma incuestionable que existe una relacion directa entre estas variables y que
a mas dosis y tiempo de exposicion mayor es el riesgo de adquirir la patologia; en
los 3 articulos restante también indicaron la misma relacién directa para el

aparecimiento de patologia pulmonar.

Discusion
En la publicacion presentada por Pietro Comba, Massimo D’Angelo, Lucia Fazzo,

Corrado Magnani, Alessandro Marinaccio, Dario Mirabelli (2018), menciona un
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estudio realizado en Casale Monferrato — Italia con 3434 patrticipantes, donde se
concluye que los trabajadores expuestos al amianto como materia prima tienen
52,5 veces mas posibilidad de desarrollar mesotelioma pleural maligno que una
persona no expuesta y vive a 9km de distancia de lugares de exposicion; también
descubrieron que, a mayor distancia de las minas e industrias de procesamiento,
existe menor posibilidad de desarrollar MPM, lo que coincide con el reporte de
Zhaogiang Jiang, (2017) que realizé en China un estudio de caso-control para
evaluar la asociacion de la exposicion al amianto con el riesgo de mesotelioma
maligno, encontrando que la mayoria (89%) de los casos tuvieron exposicion al
amianto, hallazgo que se alinea con estudios usados de referencia en su
publicacion, e indica que el amianto fue la principal causa del mesotelioma. En
Brasil, Ferreira, Cerqueira, Algranti, Silva, & De Capitani (2019) realizaron un
estudio encontrando la misma relacidn entre el tiempo de exposicién al amianto y

la aparicion de trastornos pleurales, entre ellos el MPM.

Dragani et al., (2018) demostré en una poblacion de 594 sujetos que los
tumores se vuelven clinicamente evidentes a una edad mas temprana en sujetos
muy expuestos, sugiriendo que el asbesto esta involucrado no solo en el inicio del
tumor de mesotelioma maligno sino, de alguna manera, también en la progresion

de la enfermedad.

En la revision sistematica presentada por Nuyts, Nawrot, Nemery, &
Nackaerts ( 2018), donde se revisaron estudios publicados sobre la ubicacion de
casos diagnosticados de MPM en el occidente de Europa, se encontro que la

mayor prevalencia de estos casos se relacionan con exposicion laboral al amianto
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en industrias de cemento y astilleros, indicando una fuerte posibilidad de alta
incidencia con nuevos casos en el futuro. Este hallazgo es semejante a lo
encontrado por Merlo et al., (2018), quien realiz6 un estudio en lItalia incluyendo
3984 trabajadores varones empleados en el astillero de Génova, la ventana de
seguimiento oscilé entre el 1 de enero de 1960 y el 1 de enero de 2015,
encontrando un aumento significativo de la mortalidad por cancer pleural (+
475%), entre otras patologias. describe gran aumento de la mortalidad por
asbestosis y neoplasias pleurales siendo una clara indicacion del grado de
exposicion al amianto en el astillero antes de que se prohibiera definitivamente el

amianto en Italia en 1994.

Barbiero et al., (2018) realizdé un estudio histérico de cohortes con 2488
hombres expuestos ocupacionalmente al amianto entre 1995-2009 e inscritos en
un programa de salud publica y analizé la incidencia de cancer encontrando una
alta relacion entre el nivel de exposicién al amianto y la aparicion de mesotelioma
maligno, dato similar a lo hecho por Parolari, (2019) que valoré estudios realizados
en una pequefia comunidad de aproximadamente 400 trabajadores, encontrando
gue la exposicion al asbesto es responsable de la muerte de 81 personas (22
mesoteliomas, 21 asbestosis, 38 tumores malignos del pulmon, sistema digestivo,

ovario).

Kréwczynska et al., (2018) sefiala que todavia existe exposicion al amianto,
relacionandose principalmente con las siguientes cinco condiciones: 1.- la
extraccion de amianto en la mineria, 2.- produccion, manejo e instalacion de

productos que contienen amianto, 3.- eliminacién, destruccion o dafio de
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materiales que contengan amianto, 4.- desintegracion de los materiales que
contienen amianto (por ejemplo, desmoronamiento de paneles de amianto, dafios
sismicos en edificios que contienen amianto y desintegracion de materiales
utilizados para "envolver" el amianto) y 5.- la proximidad a sitios contaminados

(por ejempilo, sitios de antiguas minas de amianto, fabricas o vertederos).

Douglas & Van den Borre, (2019) reportaron que en paises desarrollados,
se han reducido considerablemente las exposiciones por mineria y manejo de
productos que tienen amianto; sigue siendo un desafio la reduccién de las
exposiciones 3, 4 y 5 del parrafo anterior. En paises en vias de desarrollo como

Ecuador existe exposicion en las ultimas 4 categorias antes mencionadas.

El ADNm (ADN mitocondrial) alterado se observa con frecuencia en el
cancer, y los perfiles de ADNm de genes especificos ya se propusieron como
herramientas potenciales para su deteccién, la prediccion del riesgo y su
prondstico. Guarrera et al., (2019) investigé los perfiles de ADNm de los glébulos
blancos en una gran serie de casos y controles de MPM, todos de ellos con
evaluacion cuantitativa de la exposicion al asbesto, con el objetivo de identificar
las caracteristicas moleculares del MPM en muestras de sangre recolectadas de
manera no invasiva de sujetos expuestos al asbesto. El papel del sistema inmune
en el cancer es bien conocido, incluido el mesotelioma, y hay evidencias de que la
sobre estimulacion antigénica relacionada con el asbesto y la oxidacion de ROS
desencadenan cambios funcionales en los globulos blancos; encontrando

desregulacion del sistema inmune relacionados con la ocurrencia de MPM.
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La reduccion de los linfocitos T CD4 y CD8 estimados en los casos de MPM
gue observo Guarrera et al., (2019) en su estudio sugiere un sistema inmunitario
adaptativo mas débil y es compatible con la posible aparicion de cambios
funcionales en las subpoblaciones celulares en MPM. Esto se contrasta con lo
reportado por Kumagai-Takei et al., (2018) quien indica que la inflamacion crénica
inducida por el asbesto en el pulmoén, asi como la cavidad pleural, puede facilitar la
aparicion de canceres inducidos por el asbesto debido a alteraciones en las
interacciones entre las fibras, las células inmunes como las células T y B y los
macrofagos, y el epitelio mesotelial y pulmonar al adquirir resistencia a la
apoptosis con sefiales de muerte disminuidas y sefiales de supervivencia

aumentadas.

Crovella et al., (2018) encontré en su estudio de 81 individuos expuestos
laboralmente al asbesto, una relacion entre la carga de amianto pulmonar y la
expresion del gen NLRP1, postulando que puede considerarse como un posible

factor genético para desarrollar mesotelioma.

Guarrera et al., (2019) encontr6 la implicacién de gen Forkhead Box K1
(FOXK1) en la aparicién y progresion del MPM; la desfosforilacion mediada de
FOXK1 transactiva el gen CCL2 que promueve la infiltracion de macréfagos
asociada al tumor en ratones, contribuyendo asi a la progresion tumoral. Ademas,
FOXK1 interactia directamente con la proteina 1 asociada a BRCA1 (BAP1),
neurofibromina 2(NF2) y CDKNZ2A, implicados en el desarrollo del MPM. De la
misma forma, Kettunen et al., (2019) encontré que el gen CDKN2A o su expresion

de proteina se asocia con altos niveles de exposicion al asbesto, lo que sugiere
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que puede haber diferencias biolégicas entre los mesoteliomas con un alto
recuento pulmonar de fibras de amianto y aquellos con un recuento bajo; su

conocimiento lleva a nuevas esperanzas de dianas y vias de tratamiento.

Harris et al., (2019) en su investigacion sefiala que el BAP1 parece tener un
papel en la determinacion de la vulnerabilidad individual al mesotelioma. La
proteina BAPL1 tiene varias funciones supresoras del tumor intrinseco celular, tales
como regulacion del ciclo celular y la replicacion, transcripcion génica, respuesta al
dafio del ADN, asi como una modulacién en la respuesta a crocidolita el resto de

asbesto.

También, Feder et al., (2018) menciona que BAP1 ha sido identificado
como un nuevo marcador inmunohistoquimico, en el mesotelioma maligno de
células mesoteliales reactivas, se produce una pérdida nucleica de expresion
BAP1 en hasta el 66% de los casos, mas comunmente en el subtipo epiteloides y

mas bajo en el subtipo sarcomatoide.

Santarelli et al., (2019) encontr6 que los microARN (miRNAs) se han
convertido en entidades atractivas para el perfilado del cancer (neoplasias
malignas), ya que la expresiéon de miRNA se altera posterior a la exposicion a
carcindbgenos ocupacionales y ambientales. De esta forma, parece importante
identificar un perfil novedoso relacionado con el amianto con la capacidad de
distinguir el cancer inducido por el amianto del cancer provocado por otras causas.
Este investigador realizé un estudio de fase secuencial para identificar un panel de
MiRNAs séricos asociados con el desarrollo de neoplasias malignas toracicas

inducidas por amianto. El panel de miRNA identificado tiene un valor clinico
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potencial para la deteccion temprana de neoplasias malignas inducidas por
amianto y sugiriendo que puede utilizarse para el cribado de poblaciones de alto
riesgo expuestas al amianto; lo que contrasta con los hallazgos de Weber et al.,
(2019) quien concluy6 en su estudio de 51 individuos que los miRNA analizados
no pudieron detectar el cancer en muestras de diagnostico previo, lo que
demuestra que no son factibles para la deteccion temprana del mesotelioma
maligno. Sin embargo, los miRNAs aun podrian servir como posibles marcadores
para el pronéstico y la respuesta a la terapia, pero esto debe analizarse en los

estudios apropiados.

Feder et al., (2018),Boffetta et al., (2018) y Guarrera et al., (2019) coinciden
en que la pérdida de proteina BAP1 es un evento frecuente en el mesotelioma de
los trabajadores expuestos al asbesto, con una pérdida de expresion nuclear
BAP1 en hasta el 66% de los casos; también sefialan que la pérdida de expresiéon
de BAP1 y la delecion de pl16 son marcadores independientes, requiriéndose mas

estudios para confirmar su utilidad como prueba diagndstica en sujetos expuestos.

Hino et al., (2019), en su estudio de revision analizo6 la utilidad de algunos
biomarcadores para el diagndstico precoz del MPM encontrando que la mesotelina
(SMRP) mostr6 una alta especificidad del 95%, pero una sensibilidad del 64%, con
HMGB1 la sensibilidad diagnéstica fue de 34.4% y la especificidad fue de 100%,
hallazgo compartido con Wang et al., (2019); las concentraciones séricas de
HMGB1 de pacientes con MPM fueron significativamente mas altas que las de
pacientes con enfermedades benignas relacionadas con el asbesto (asbestosis o

placas pleurales) e individuos sanos; la fibrulina 3 tuvo una alta precision
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diagnoéstica con sensibilidad del 97% vy especificidad del 95%; el Osteopontin

(OPN) tuvo una sensibilidad del 77,6% y una especificidad del 85,5%.

Aguilar-Madrid et al., (2018), en su estudio de 75 personas desarrollo
modelos de prediccion basados en las concentraciones plasmaticas de mesotelina
y calretinina para estimar la probabilidad de un diagnostico de MPM, expresando
gue ambos marcadores mostraron un buen desempefio y podrian usarse para
acelerar el diagnostico de muestras de tejido en México. Similares hallazgos se
obtuvieron en 2 estudios de Alemania, ya que Johnen et al.,, (2017) y (2018)
concluyeron que una deteccion mas temprana con marcadores tumorales podrian
mejorar las opciones terapéuticas, expone que la calretinina y la mesotelina son

herramientas prometedoras para mejorar y complementar el diagnéstico de MPM.

Conclusiones
1. La exposicion laboral al asbesto produce mesotelioma pleural maligno,
siendo la Unica via de exposicion la inhalatoria.

2. El mesotelioma pleural maligno es una enfermedad catastrdfica,
insidiosa, de dificil diagnéstico y de rapida progresion, su periodo de latencia
guarda relacion con la dosis y tiempo de exposicién al mineral.

3. La exposicion laboral al asbesto produce alteraciones citologicas de
la linea blanca, y alteraciones genéticas en los individuos expuestos.

4. Existen biomarcadores como mesotelina, calretinina y miARN en
sangre que podrian contribuir a un diagnoéstico precoz del mesotelioma pleural

maligno.
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5. La mayoria de evidencia cientifica disponible en buscadores web de
alto nivel académico en los ultimos 3 afios proviene de paises donde esta vetado
el uso, extraccion y comercializacion del asbesto; la evidencia procedente de
paises de américa latina es muy limitada.

6. En Ecuador no existen datos disponibles sobre la exposicion al
asbesto en trabajadores, tampoco un veto a su uso e importacion pese a la

evidencia mundial incuestionable.

Recomendaciones
1. Realizar estudios en poblaciones expuestas laboralmente al asbesto en el
Ecuador con la finalidad de obtener datos en el pais.

2. Realizar mas estudios a nivel mundial donde se analicen los
examenes histoquimicos con mayor sensibilidad y especificidad que se puedan
realizar como cribado para trabajadores expuestos a asbesto y lograr un
diagnostico precoz de la enfermedad.

3. Realizar mayor cantidad de estudios cientificos en paises
latinoamericanos donde aun es permitido el uso de asbhesto con el objetivo de
presionar su veto total.

4. Crear una base nacional de datos, actualizada anualmente, donde se
registren todos los casos de cancer de posible origen ocupacional con la finalidad
de tener un punto de partida y realizar estudios retrospectivos en el pais.

5. Publicar los casos detectados de mesotelioma pleural maligno
diagnosticados en el pais para hacer saber a las autoridades que es una realidad

que ocurre en el mundo y en el Ecuador.
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6. En base a la evidencia mundial disponible analizar la eliminacion del
Acuerdo Ministerial Nro. 100, donde se expide “El reglamento de seguridad para el

uso del amianto”.
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