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BOCIO COMO FACTOR DE RIESGO PARA EL
DESARROLLO DE CANCER DE MAMA,
EXPERIENCIA EN EL HOSPITAL JUAREZ DE
MEXICO



INTRODUCCION

ARo con afno, los casos de cancer de mama
se incrementan de forma mas rapida en paises
desarrollados que en aquellos con economias en
desarrollo™.

Si bien las causas de este aumento son
multiples, es un problema que tiene fuerte relacion
con los estilos de vida, ya que unicamente 10% de
los casos pueden ser explicados por mutaciones
hereditarias de los genes BRCA1 y BRCAZ2, los
cuales se han relacionado al desarrollo de esta
enfermedad ().

Por su ocurrencia, asi como por la
importancia del diagnostico temprano para su
tratamiento oportuno, es que se ha puesto énfasis
en la sensibilizacion hacia esta enfermedad. ().

Es la principal causa de muerte por un tumor
maligno en la mujer en paises en vias de desarrollo
y la segunda en paises desarrollados (después del
cancer de pulmon) con una defuncion cada minuto
por esta causa en alguna parte del mundo (522,000)
y tasas de mortalidad que van de 6 en Asia oriental a
20 defunciones por 100,000 mujeres en Africa
Occidental@).

En México también a partir del afno 2006, el
cancer de mama desplaza al cancer cérvico uterino
para ubicarse como la primera causa de muerte por
cancer en la mujer. Anualmente se estima una
ocurrencia de 20,444 casos en mujeres, con una
incidencia de 35.4 casos por 100,000 mujeres.
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En el ano 2013, se registraron 5,405
defunciones en mujeres con una tasa de 16.3
defunciones por 100,000 mujeres. Las entidades con
mayor mortalidad por cancer de mama son Coahuila
(24.2), Sonora (22.6) y Nuevo Leodn 22.4) ()

El cancer de mama es un modelo de
neoplasia que ejemplifica la importancia de la
actividad endocrina en el desarrollo del cancer;
dicha actividad hormonal ejerce efectos estimulantes
de crecimiento y proliferacion. Se cree que existe
una posible asociacion entre cancer de mama e hipo
o hipertiroidismo, y tiroiditis. Varios han sido los
elementos mostrados para considerar dicha relacion.

Asi mismo, se ha demostrado que existe
aumentada prevalencia de anticuerpos antitiroideos
en mujeres con cancer de mama “ . Se han
detectado un alto porcentaje de pacientes con
enfermedad tiroidea como el bocio y cancer
mamario, 46% vs 14% en sujetos controles®);
ademas,en Japon, donde hay elevada incidencia de
tiroiditis de Hashimoto, se ha observado mayor
incidencia de carcinoma mamario® . Se ha
registrado mayor incidencia de carcinoma mamario
en areas geograficas
donde el bocio es endémico®) .

Por otra parte, se ha evaluado el tamafo
tiroideo, medido por ultrasonido, detectando
crecimiento tiroideo mayor de 18 mL en 415 de los
casos de tumor maligno mamario, que representa el
41% de los pacientes ) . Esto se consigna a que la
influencia de las hormonas de tiroides son capaces
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de crear un efecto estimulador del crecimiento del
epitelio mamario, sistema ductal y del tejido adiposo
por la presencia de receptores mamarios a
estrogenos y prolactina que a nivel molecular
guardan una estrecha similitud a los receptores de
TSH, por lo que la deplecidn de hormonas tiroideas
promueva

incremento de la TSH y TRH, éstas ultimas
estimulan al epitelio y provocan hiperplasia y
displasia.®).

La ingesta de dietas suplementadas con
hormonas tiroideas para el tratamiento del
hipotiroidismo por bocio, aumentan la incidencia del
cancer de mama al 12% en comparacion con el
grupo control (6%), atribuido principalmente a la T3
libre ©) .

Existe una prevalencia aumentada de bocio
no toxico en pacientes con cancer de mama,
identificando que muchas de ellas son secundarias a
una deficiencia de iodo. Esto secundario a que el
epitelio mamario comparte propiedades con las
células tiroideas la propiedad de concentrar iodo por
transporte activo trans/membrana() .

Se ha visto que las patologias tiroideas que
mayormente se encuentran asociadas a pacientes
con cancer de mama en comparacion a grupos de
control son: Bocio difuso (8% vs 4%) y Bocio nodular
(50% vs 26%), asi como el doble de concentracién
de hormonas T3, T4 y TSH y el cuadruple de
concentracion en anticuerpos antitiroglobulina y anti
tiro-peroxidasa en pacientes con cancer con
respecto al grupo control®) .
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Por éstas asociaciones, se ha logrando llegar
a la conclusion que el hiporitoidismo, de origen
autoinmune o infeccioso, asociado o no a tiroiditis de
Hashimoto, es el que muestra una correlacion mas
estrecha con el cancer de mama ©) .

Asi mismo, se ha visto que existe una
prevalencia elevada de bocio en pacientes con
cancer de mama, en asociacién con el aumento
bioquimico de anticuerpos anti -tiroperoxidasa y anti
-tiroglobulina. (10).

Este estudio tiene como objetivo investigar si
el bocio es un factor de riesgo para el desarrollo de
cancer de mama en pacientes que obtuvieron una
calificaciéon BI-RADS 4 o 5 en comparacién con
pacientes sin patologia mamaria maligna en la
poblacion del Hospital Juarez de México.



MATERIAL Y METODOS

El estudio se realiz6 con las pacientes que
acudian al servicio de radiologia del Hospital Juarez
de México.

Los criterios de inclusién para casos fueron la
pacientes que acudian al area de mastografia para
la realizacion de Biopsia por sospecha de cancer de
mama con estudio previo con calificacion BIRADS 4
0 5y que en el estudio histopatoldégico se corroboré
la presencia de patologia maligna en el periodo de
Julio de 2017 a Julio de 2018.

Para los controles, se tomaron en cuenta a
las pacientes cuyo resultado histopatolégico fué
negativo a malignidad y aquellas pacientes sin
patologia mamaria que acudian a la realizacieon de
ultrasonido de tiroides en el mismo periodo de
tiempo.

Los criterios de exclusion fueron pacientes
con un diagnéstico o tratamiento previos para
Cancer de Mama, Hipertiroidismo o Hipotiroidismo.

Para la adquisicion de imagenes se realizo
con transductores lineales multifrecuencia de los
equipos Samsung/Medison Accuvix A30, Aloka
Prosound Alpha-7 y Phillips iU32 xMatrix.
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Para la medicién del volumen tiroideo, se
midieron los diametros transversal, anteroposterior y
craneocaudal de los lébulos tiroideos y el istmo, se
calculé el volumen con la férmula del elipsoide (DT x
DAP x DL x 0.52) y se tom6 como volumen normal
menor de 18cc y como bocio, un volumen mayor o
igual a 18cc (Fig. 1).

o) o)
O' O

Fig. 1: a-b: Volimen de cada I6bulo=L x T x AP x 0.523. c-d: Volumen
del istmo= L x T x AP x 5.523. Volumen total de la glandula= Volumen
LTD + LTI + Istmo. Extraido de https://www.slideshare.net/
JASMINAALEXANDER1/ultrasonido-de -
tiroidesparatiroidesmamaglndulas-salivalesganglios-linfticos-68192352
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El andlisis estadistico se realizé mediante el calculo
de la razon de momios, riesgo relativo y obteniendo
una probabilidad mediante las siguientes férmulas:

casos controles
Total de
presente a b expuestos (n)
Exposician | ausente c d Total de no
expuestos (n )
Total (m) Total (m) Total de
sujetos (n)
Donde:
a/b a/(a+b
OR = — RR = —/ ( )
c/d c/(c+d)
Y.
RM
Probabilidad = ————
RM +1
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RESULTADOS:

Acudieron un total de 101 pacientes 55
pacientes al servicio de mamografia para toma de
biopsia, de las cuales 11 (20%) fueron
diagnosticadas con algun tipo de cancer de mama,
el resto de ellas mostraban patologia benigna, asi
mismo, se anadié un grupo sin ninguna patologia
mamaria de 46 pacientes para un total de 90
pacientes de control. (Tabla 1).

De las pacientes con cancer, 4 (36%) fueron
diagnosticadas con Bocio, asi mismo, de las
pacientes sin cancer, 11 (12%) fueron
diagnosticadas con Bocio. (Grafica 1)

Del total de pacientes, 42 (41.5%) fueron
diagnosticadas con nodulos tiroideos de manera
incidental, sin tener relacion con la presencia o no
de bocio, con un Odds Ratio de 0.88 (Grafica 2)
(Tabla 2).

La edad media de las pacientes fue de 59
afios de edad, con un rango de 40 a 85 anos.
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Tabla 1: Relacion de pacientes con y sin cancer de mama en
comparacion con la presencia o ausencia de bocio

Tabla de contingencia Cancer de mama * Bocio

Bocio
No
Bocio | bocio | Total
Cancer de cancer Recuento 4 7 1"
mama

Frecuencia 1.6 94 11.0

esperada
% dentro de 26.7 8.1% 10.9
Bocio % %
No Recuento 1" 79 90

cancer

Frecuencia 134 76.6 90.0

esperada
% dentro de 73.3 91.9 89.1
Bocio % % %
Total Recuento 15 86 101
Frecuencia 15.0 86.0 | 101.0

esperada
% dentro de 100.0 | 100.0 | 100.0
Bocio % % %

Se utilizé una Chi cuadrada para determinar
si hay una asociacion entre la presencia de Bocio y
el desarrollo de Cancer de mama, en una muestra
de 101 pacientes y se determiné hasta con un 95%
de confianza, que se acepta la hipdtesis alterna de
que hay una asociacion o dependencia entre la

presencia el Bocio y el Cancer de mama. La “p” que
se determiné fue de 0.034 (p<0.05).
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Pruebas de chi-cuadradod

Sig.
asintotic Sig. Sig.
a exacta exacta
Valo (bilateral | (bilateral (unilater | probabilidad
r gl ) ) al) en el punto

Chi-cuadrado | 4.51 1 .034 .056 .056
de Pearson 7a
Correccion 2.81 1 .094
por 0
continuidadp
Razén de 3.60 1 .058 .210 .056
verosimilitud 5
es
Estadistico .056 .056
exacto de
Fisher

Asociacion 4.47 1 .034 .056 .056 .046
lineal por 3¢

lineal
N de casos 101

validos

a. 1 casillas (25.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La
frecuencia minima esperada es 1.63.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

c. El estadistico tipificado es 2.115.

d. Para las tablas de contingencia 2x2, se ofrecen los resultados

exactos en lugar de los resultados de Monte Carlo.
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Con éstos datos, se obtuvo un Odds Ratio de
4.1 (IC 95% 3.12 a 5.07), un riesgo relativo de 2.97
(IC 95% 2.29 a 4.25) y una probabilidad de
presentacion de cancer de mama en la presencia de
Bocio del 80% (IC 95% 79 a 81).

Grafica 1

Sin Cancer

@ Bocio @ Sin bocio
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Tabla 2: Relacién de pacientes con bocio en comparacién con la
presencia o ausencia de nédulos tiroideos

Bocio Sin Bocio Total
Con Noédulos 11 31 42
Sin Nodulos 4 10 14
Total 15 41 56
Grafica 2

40

30

20

10

0 o
Cancer No cancer
B Nodulos
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Ejemplo paciente con bocio y cancer de mama

FA 36Hz
Res./Vel.

- Dist. 1 2.82cm
+ Dist. 2 1.73 cm
- Dist.3 0.682 cm

Fig. 2 (a y b) Tiroides de paciente con diagnéstico de Cancer de
mama a) Fotografia panoramica de tiroides. b) Medicién para la
obtencion del volumen del istmo (cont.)
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FA 36Hz

+ Dist.1 4.78cm
Dist.2 249cm
< Dist.3 2.15cm
Volumen 13.4 ml

+ Dist.1 4.47cm

i Dist.2 1.88cm
< Dist.3 1.83cm
Volumen 8.05 ml

Fig 2 (cont) (c y d) c) medicién del volumen del Iébulo tiroideo
derecho. d) medicion del volumen del I6bulo toroideo izquierdo.
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FA 36Hz
Res ./Vel.

NODULOS

> Dist 1.68 cm
: Dist 1.19cm

5.0-
NODULOS

Fig 3: Presencia de nodulos en el I6bulo tiroideo de paciente de Fig 2.
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+ Dist 1.82cm
< Dist 1.06 cm
 Dist 1.36 cm

R5 LB MD

Fig 4: Nédulo mamario de paciente de la Fig. 2. a) Dimensiones y
caracteristicas en modo B. b) toma de biopsia.
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- Dist. 1 214 cm
. Dist. 2 141 cm
: Dist.3  0.323 cm

Volumen 0.511 ml

Fig. 5 (a y b) Paciente control a) Fotografia panoramica de tiroides. b)
Medicién para la obtencién del volumen del istmo (cont.)
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- Dist. 1 4.26 cm
. Dist. 2 1.73 cm
. Dist. 3 1.46 cm

Volumen 5.64 ml

- Dist. 1 4.56 cm
. Dist. 2 1.49cm
: Dist. 3 1.82cm

Volumen 6.51 ml

Fig. 5 (cont.) (c y d) Paciente control ¢) Medicion de volumen de lobulo
tiroideo derecho. d) Medicion de volimen de I6bulo tiroideo izquierdo
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RECURSOS UTILIZADOS:

Equipos de ultrasonido disponibles en el
servicio. Aproximadamete 34hrs en la toma de los
estudios.

ASPECTOS ETICOS

Uso de concentimiento informado (anexo).

ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

Las ondas de ultrasonido no representan
riesgo alguno para las pacienes.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES:

La literatura menciona un aumento en la
incidencia de cancer de mama en aquellas pacientes
con bocio no toxico®), asi mismo, se encuentra
documentada la presencia de nodulos tiroideos
incidentales entre el 20 y 76% de la poblacion
general, siendo mas frecuente en el sexo femenino,
y cuya incidencia aumenta con la edad (13).

Este estudio se apega a la bibliografia
consultada, reportando un Riesgo relativo de
padecer cancer de mama en presencia de Bocio
aproximado de 3:1 en comparacion con la poblacién
con volumen tiroideo menor a 18cc.

Dado que el riesgo de padecer cancer de
mama aumenta con la presencia de bocio en base a
los datos obtenidos, en la practica se pudiese
sugerir el ampliar la busqueda intencionada de
lesiones malignas de mama, con un protocolo
precoz en aquellas pacientes con antecedente de
bocio.

En conclusién, el bocio, es un marcado que
puede considerarse como factor de riesgo para el
desarrollo de cancer de mama, de acuerdo a éste
estudio, sugiriendo ampliar el estudio aumentando el
volumen de muestra.
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Anexo

Hospltal Juarez de México
I tigacion y Ensefianza
5T CommdoEnca en Investigacion

el
-
p—
7

-}

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Boclo Como Factor De Para El Desarrolio De Cancer De Exj on ol Hos

“Investigador principal: Beatriz Yolanda Alvarez Alfonso

“Telefono_SS 13 36 20 07 “"Direccion Av instituto Poltécnico Nacional 5160, Magdalena de Ias
Salinas, 07760 Cludad de Mexico, COMX

**Sede y servicio donde se redizara & estudio:

**Nombre ded
Amubmmammmmmmmumumaﬂ
participa 0 no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se
comeecumeunsmnnﬂemtnrmaoo Sientase con absoluta Ibertad para preguntar sobre cuaiquier
aspecto que e ayude 3 3ciarar sUs dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y sl usted desea participar, entonces se le padira que firme
esta forma de consentimiento, de 13 cual se je en¥egara una copla firmada y fechada.

(Enunciar brevemente cada uno de JoS 3partados en un lenguale no medico, accesibie a todas ias
personas).

*1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

£l cancer de mama e 1a primera causa de mortaldad de causa oncologica en 1a muer mexicana, por lo
que se hace necesara la bisqueda de marcadores que puedan significar resgo 3 desamolar 13
enfermadad y con ello sequir mas esrechamente 3 éstas pacienies y defectar de manera mas oporiuna
éste padecimiento y con elio disminuir Ia tasa de mortalidad debida 3 este padecimiento

+2. OBJETIVO DEL ESTUDIO

A usted se ke esta Invitando 3 paricipar en un estudio de Nvestigacion que tiene como cbjetivos

£5 cuanios pacientes con cancer de mama tienen aumento de tamafio de 13 tiroldes

Demostrar pacientes sin cancar de mama tienen aumeanto del tamafo de [a tiroldes

Comparar ambos grupos y valorar sl [3s dferencias entre elios son suficientes para conslderar 3
crecimiento de |a trokles como un factor d2 rlesgo para cancer de mama

+3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO

En estudios reallzados antariomenta por o¥0s Investigadores se ha observado que ka patoogla de 1a
tirokdes esta relacionada con & desamollo de Cancer de Mama

Con este estudio se coprobara de manera clara ésta relacion en nuestro pals.

Este estudio parmitira qua en un futuro ofros pacienies puadan benefciarsa del conocimiento odtenido 3
llevar un saguimiento Mas estrecho en busqueda de Cancer de Mama sl se encuentra con patologla
trokdea.

4 PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO
£n caso de aceptar participar en & estudio se i realizaran algunas pregunias sobre usted, sus habitos y

sus antecedentes madicos, y s le reallzara un utrasonido de 13 tiroldes para evaluar su forma, tamaflo y
sl tien2 0 no lesiones.

HIM-DIE-0O3-A
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Hospital Juarez de México
SALUD Direccion de Investigacion y Ensefianza
B ——— Comité de Etica en Investigacion

*5. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

Este estudio consta en realizar un ultrasonido a nivel del cuealio, en donde se encuentra 1a tiroides, no
representa ningun resgo, no presenta efectos secundarnos nl molestias durante &l estudio ni posterior 3
mismo.

*6. ACLARACIONES

Su decision de participar en el estudio es compietamente voluntaria.

No habra ninguna consecuencia destavorable para usted, en ¢aso de no aceptar 13 Invitacion. Si decide
participar en & estudio puede retirarse en & momento que lo desee, -3un cuando el Investigador
responsable no se o solicite-, pudiendo Informar o No, I35 razones de su decision, |a cudl sera respetada
en su Integridad.

No tendra que hacer gasto aiguno durante el estudio.

No recibira pago por su participacion.

En el transcurso del estudio usted podra solicitar Informacion actualizada sobre &l mismo, al Investigador
responsable.

La Informacion oblenida en este estudio, utiiizada para 13 Idenificacion de cada paciente, sera
mantenida con estricta confidencialldad por &l grupo de nvestigadores.

Usted también tiene acceso a los Comités de Investigacion y Etica en investigacion del Hospital Judrez
de México 3 fravés del Dr. José Moreno Rodriguez, Director de Investigacion o & M. en C. Reynaido
Sanchez Rodriguez presidente del Comise de Efica en Investigacion. En & edificio de Investigacion del
Hospital Juarez de México.

Sl considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puade, sl asl lo desea, firmar i3
Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este documento.

Yo, he leldo y comprendido [a Informacion antesior y mis
pregunias han sido respondidas de maneara satisfactoria. He sido Informado y entlendo que los datos
obtenidos en el estudio pueden ser pubicados o difundidos con fines clentificos. Convengo en participar
en este estudio de Investigacion. Recbiré una copia fimmada y fechada de esta forma de consentimiento.

*Firma del participants o del padre o tutor Fecha

“Testigo 1 Fecha (parentssco)

“Testigo 2 Fecha (parentssco)

+Esta parts debe ser completada por el Investigador (o su representants):

He explicado a Sr(a). la naturaleza y los propdsitos de Ia Investigacion; je he
expilcado acarca de los riesgos y beneficios que Implica su participacion. He contestado a 1as preguntas
en la magida de lo posbie y he preguntado sl tiene aiguna duda. Acepio que he leldo y conozco la
nommatividad comespondiente para realizar INvestigacion con seres humanos y me apego a ella.

Una vez concluida Ia sesion de preguntas y respuestas, se procedio a firmar ef presente documento.

Firma del Investigador Fecha

HIM-DIE-0O3-A
29



Hospital Juarez de México =, e
SALUI Dirsccion de Investigacion y Ensenanza ({8 | ] 7J
e Comité de Efica en Investigacion é 2 ands

+7. CARTA DE REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Tituto del protocolo:

BOCIO COMO FACTOR DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE CANCER DE MAMA EN
PACIENTES CON BIRADS 4 Y 5 EN COMPARACION CON PACIENTES SIN PATOLOGIA

MAMARIA
Investigador principal: Beatriz Yolanda Alvarez Alfonso

Sede donde se reallzara el estudio: Hospital Judrez de México
Nombre del participante:

Por este conducto deseo Informar mi decision de retirarme de este profocoio de Investigacion por Ias
@mmm&(mmamymmmmewbmapmm

$1 el paciente asl lo desea, podra solicitar le 883 enfregada foda la Informacion 1]
momummuaum&nmupmmm. bt

Firma del participants o del padre o tutor Fecha

Tesfigo Fecha

Testigo Fecha
c.c.p El paciente.
(Se debsra elaborar por duplicado quedando una copla en poder del pacients)
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