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Resumen

INTRODUCCION:

La resistencia a la insulina (RI) ha sido implicada en la carcinogénesis, pero no hay
CoNsenso con respecto a su participacion en el cancer de ovario. Realizamos una revision
sistematica y meta-analisis para evaluar la asociacién entre R1 'y cancer de ovario.

METODOS:

Se realizaron busquedas en cinco bases de datos evaluando marcadores de RI y riesgo de
cancer de ovario. Tres investigadores realizaron de forma independiente seleccion de
estudios, extraccion de datos y evaluacion del riesgo de sesgo. Las asociaciones entre los
marcadores de RI y cancer de ovario se cuantificaron como diferencias de medias (MD) o
MD estandarizados (SMD) y sus IC del 95% utilizando modelos de efectos aleatorios.

RESULTADOS:

Catorce estudios de casos y controles cumplieron con nuestros criterios de inclusion (n =
8130). Habia poca informacion sobre los marcadores de RI, con la excepcion del sistema de
IGF. El cancer de ovario se asocio con niveles mas bajos de IGF-1 de IGFBP-3. Sin
embargo, el cancer de ovario se asocié con niveles més altos de IGFBP-2 e IGFBP-1. Los
andlisis de subgrupos segtn el estado de la menopausia y la edad (<55 vs> 55y) para IGF-1
e IGFBP-3 mostraron que los subgrupos eran similares, aunque la heterogeneidad se
mantuvo alta.

CONCLUSION: La evidencia sugiere que los niveles de IGF-1 e IGFBP-3 son mas bajos
en pacientes con cancer de ovario. Por el contrario, se encuentran niveles mas altos de
IGBP-2 e IGBP-1 en pacientes con cancer de ovario.

PALABRAS CLAVE: IGF-1; IGFBP-3; Resistencia a la insulina; Meta-analisis; Cancer de
ovario.



ABSTRACT

BACKGROUND:

Insulin resistance (IR) has been implicated in carcinogenesis, but there is no consensus
regarding its involvement in ovarian cancer. We performed a systematic review and meta-
analysis to evaluate the association between IR and ovarian cancer.

METHODS:

Searches were conducted in five databases for studies evaluating IR markers (levels of
serum insulin, C peptide, insulin growth factor [IGF] 1 and IGF-binding proteins
[IGFBPs], homeostatic model assessment insulin resistance, and quantitative insulin-
sensitivity check index) and ovarian cancer risk. Study selection, data extraction and an
assessment of risk of bias were performed independently by three researchers. The
associations between IR markers and ovarian cancer were quantified as mean differences
(MDs) or standardized MDs (SMDs) and their 95% Cls using random-effects models.

RESULTS:

Fourteen case-control studies satisfied our inclusion criteria (n=8130). There was little
information on IR markers with the exception of the IGF system. Ovarian cancer was
associated with lower IGF-1 levels, and lower IGFBP-3 levels. However, ovarian cancer
was associated with higher levels of IGFBP-2 and IGFBP-1. Subgroup analyses by
menopausal status and age (<55 vs >55y) for IGF-1 and IGFBP-3 showed the subgroups
were similar, although heterogeneity remained high.

CONCLUSION:

The evidence suggests that levels of IGF-1 and IGFBP-3 are lower in patients with ovarian
cancer. In contrast, higher levels of IGBP-2 and IGBP-1 are found in
patients with ovarian cancer.

KEYWORDS:

IGF-1; IGFBP-3; Insulin resistance; Meta-analysis; ovarian cancer.
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INTRODUCCION

El cancer de ovario es uno de los 10 tipos de canceres con mayor incidencia y mortalidad
en el mundo. Es la séptima causa de tumores en mujeres, con una incidencia de 6.1 casos
por 100000 habitantes, lo que equivale a que aproximadamente 235000 mujeres sean
diagnosticadas cada afio [1]. En Estados Unidos se estima que alrededor de 21000 mujeres
son diagnosticadas y cerca de 14000 mueren debido a esta causa [2]. El cancer de ovario
posee una alta mortalidad y esto se debe a que el diagnostico de la enfermedad es dificil de
realizar y la mayor parte son diagnosticados en estadios II/1V, por lo que las tasas de
supervivencia a los cinco afios son de un 20 a 30% [2-4]. Esta patologia es diagnosticada
con mayor frecuencia entre las edades de 55 a 64 afios; sin embargo, cabe resaltar que el
1.2% de casos son diagnosticados en menores de 20 afios [5].

Por otra parte, la prevalencia de la resistencia a la insulina en el mundo esta en aumento en
paralelo al crecimiento de la prevalencia de enfermedades endocrinas y metabdlicas [6].
Una de ellas es la diabetes mellitus que el 2014 segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) tuvo una prevalencia de 9% en mayores de 18 afios de edad [7]. Asimismo, la OMS
sefiala que el 80 % de muertes por diabetes ocurre en los paises de bajos y medianos
ingresos [8]. El sindrome de ovario poliquistico es otra enfermedad asociada a resistencia a
la insulina y afecta del 4 al 8% de las mujeres en edad reproductiva. [9]. Finalmente, el
sindrome metabolico tuvo una prevalencia de 22% en EEUU en el afio 2002 usando los
criterios diagnosticos de la ATP 111 [10]. Adicionalmente un estudio realizado en Estados
Unidos en el 2006 determind que la prevalencia de la resistencia a la insulina en
adolescentes obesos fue de 52.1%, siendo el principal factor de riesgo la obesidad [11].

Diversos estudios indican la posible existencia de una asociacion entre resistencia a la
insulina y cancer de ovario. Por ejemplo, un meta-analisis realizado por Lee et al. encontrd
que una diabetes preexistente aumenta el riesgo de cancer de ovario en un 17%
aproximadamente, una asociacién estadisticamente significativa (p=0.044) [12]. Una
revision narrativa realizada por Joung et al concluyé que la resistencia a la insulina esta
asociada a un desequilibrio en las hormonas esteroideas ovaricas e inflamacién en pacientes
diabéticas y finalmente a las neoplasias ginecologicas. Asimismo, los autores indicaron que
un manejo adecuado de la resistencia a la insulina podria prevenir los distintos tipos de
cancer ginecoldgicos [13]. Sin embargo, otro meta-analisis reciente de Wang et al. no
encontrd asociacion entre el factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1) y la proteina 3
de union a dicho factor (IGFBP-3) con el cancer de ovario [14]. Sin embargo, se debe
destacar que dicho estudio no evalué otros factores de crecimiento o marcadores de
resistencia a insulina.

En este estudio queremos evaluar la asociacion entre resistencia a la insulina y cancer de
ovario. Describiremos adicionalmente si el incremento de marcadores de resistencia a
insulina esta relacionado con la presencia de cancer de ovario.



CAPITULO I: METODOS

Fuente y busqueda de informacién

La busqueda de literatura fue realizada usando PubMed-Medline, EMBASE, The Web of
Sciencia, Scopus y de Current Nursing and Allied Health para la creacion de la base de
datos comenzando en Noviembre 3 del 2015. La busqueda de las Fuentes de la base de
datos se realiz6 de forma independiente por un autor (VP).

Los siguientes criterios predeterminados de inclusion fueron usados: Estudios
bservacionales que evaluan la asociacion de la Resistencia a la insulina (medido mediante
los niveles de insulina sérica, péptidos C, HOMA-IR, QUICKI, y/o sistema IGF) y cancer
de ovario y estudios en otros idiomas. Nuestros criterios de exclusion fueron: No grupo de
control y marcadores de Resistencia a la insulina no disponibles o que no puedan ser
extraidos de cada grupo de estudio. Los controles son definidos como los pacientes sin
cancer de ovario. Fueron contactados 12 autores de diversos estudios para solicitud de

informacion adicional y solo 2 autores respondieron con la informacion requerida.

Seleccion de estudio y extraccion de informacion

Una lista de articulo fue revisado independiente por 3 investigadores (XG, WH, y GP) para
seleccionar posibles articulos relevantes, y los desacuerdos fueron discutidos y resueltos

por consensos con AVH.
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Tres revisores (XG, WH y GP) independientemente extrajeron la informacion de los
estudios incluidos. La siguiente informacion fue extraida: edad, indice de masa corporal
(IMC), estatus menopadsico, niveles de insulina, niveles de péptido C, histologia de cancer
de ovario, estado de ayuno o no cuando las muestras de sangre fueron tomadas.

Informacién con HOMA-IR (glucosa x insulina/ una constante de normalizacion),
QUICKI [9] y sistema IGF (IGF-1, IGFBP-3, IGFBP-2, o IGFBP-1 [10]) fueron
recolectados.

Tres autores (XG, WH, GP) fueron revisaron estudios extraidos por inconsistencias y se

logré un consenso.

Evaluacion de riesgo de sesgo

El riesgo de sesgo (calidad) de los estudios seleccionados fue evaluado independientemente
por dos autores (XG y GP) usando la escala de Newcastle-Ottawa (NOS) [11]. EI NOS
evalla 3 aspectos en los estudios de casos y controles (seleccion, comparabilidad y
exposicion) y ademas, 3 aspectos en los estudios de cohorte (seleccion, comparabilidad y
resultado). Nosotros definimos a un estudio de alto riesgo de sesgo aquellos con menos de
7 estrellas en la escala NOS y bajo riesgo de sesgo a aquellos con mayor o igual a 7

estrellas.

Sintesis y analisis de informacién

Nuestra revision sistematica siguio las recomendaciones de la guia PRISMA (The Preferred

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) [12].
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Para el efecto de la asociacion entre los marcadores de Resistencia a la insulina y
cancer de ovario se uso la diferencia de media (MD) o la diferencia de media estandarizada
(SMD) si las unidades 0 medidas métricas fueran diferentes en los estudios, y su 95% de
intervalo de confianza (CI). Se evalu6 la heterogeneidad estadistica usando Chi cuadrado
(X?) y el 12 estadistico [13,14].

Los valores 1? de 40-60% representan un nivel moderado de heterogeneidad. Un
valor p de < 0.1 de X? fue definido como un indicador de la presencia de heterogeneidad

El sesgo de publicacién fue explorado con el gréafico de embudo [15] y evaluado
con el método de Egger la asimetria del grafico de embudo.

Cuando la mediana y el rango intercuartil (IQR) eran brindados, la media era
estimada mediante la formula x = (a+2m+b)/4 usando los valores de la mediana (m), P25y
P75 (ay b, respectivamente) y la desviacion estandar (SD) fue estimada usando
SD = 1QR/1.35. [17].

Cuando la mediana y el rango eran brindados la media era estimada por la formula

x= (a+2m+b)/4 usando los valores de la mediana (m), el menor valor, el mayor valor

(ay b, respectivamente) y la desviacion estandar fue estimada con la formula

SD= rango/4 si el tamafio de la muestra era <70 y SD= rango/6 si el tamafio de la muestra
era >70 [17].

Los intervalos de confianzas fueron transformados en desviacion estandar y error estimado
con la formula a = x - 1.96*SE (EIl nimero era reemplazado por 1.64 si el intervalo de
confianza era reportado entre el percentil 10 y 90) donde “a” corresponde al valor mas bajo
y el valor del error estandar es reemplazado en esta formula,

SD = SE* raiz cuadrada (n), donde “n” es el nimero de personas en el estudio. [18].

12



Los valores de IGF-1 fueron expresado como unidades SI (1 ng/mL= 0.131 nmol/L) [19].
Los valores de IGFBP-3 fueron expresados como unidades SI (1 ng/mL= 0.036 nmol/L)
[20]. Los valores de IGFBP-3, IGFBP-2 y IGFBP-1 fueron expresados como unidades Sl
(ng/mL).

Cuando era posible, se realizaba un analisis por disefio de estudio, riesgo de sesgo, estado
menopausico (premenopausico, postmenopausico, mixto) o edad (<55 afios, >55 afios). Se
us6 Review Manager (RevMan, version 5.0 for Windows, Oxford, UK; The Cochrane

Collaboration) para anélisis estadistico.
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CAPITULO II: RESULTADOS

Seleccion de estudio

Nuestra investigacion reunié 1940 publicaciones. Después de remover los duplicados,
1367 abstrats fueron evaluados por la relevancia para el tema de estudio segun los
titulos/abstracts y los criterios de inclusién/exclusion.

Treinta y seis articulos fueron seleccionados mediante la revision a texto completo (Figura
1). Se excluyod 20 estudios: tres no tuvieron los niveles de insulina, marcadores de
Resistencia a la insulina; tres solo tuvieron los abstracts disponibles; otros dos fueron
estudios transversales, otro estudio tenia una poblacion similar al de otro estudio y media
los mismos marcadores y por ultimo, 11 estudios no tenian informacién relevante para el
estudio. Se incluyeron 16 estudios para sintesis cualitativa en nuestro estudio: 14 estudios
de casos y controles [21-34] y un estudio de cohorte [35]. Finalmente, 14 estudios [21-34]

fueron incluidos para sintesis cuantitativa.

Caracteristicas del estudio

Hubo catorce estudios de casos y controles, de los cuales 6 fueron anidados [24, 25, 27, 30,
32, 33] e fueron incluidos (n=8130). El total del tamafio de la muestra en estos estudios fue
desde 28 a 3703. Las prevalencias del cancer de ovario fueron entre 21.7% a 71.4% en los

estudios (Tabla 1). Los casos de cancer de ovario fueron identificados por histopatologia en
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todos los estudios. La poblacion fue post menopadsica en 4 estudios, pre menopausica en
dos estudios y ambos (pre y postmenopausica) en siete estudios y en otros dos estudios no
hubo esta informacion.

Diez estudios tuvieron informacion acerca de los niveles de IGF-1, siete estudios sobre
IGFBP-3, tres estudios sobre IGFBP-2, dos estudios sobre IGFB-1, un estudio con niveles
séricos de insulina, un estudio con péptido C, otro estudio con HOMA- IR y ninguno con
QUICKI. S6lo hubo un estudio de cohorte con un total de tamafio de muestra de 69 de los
cuales 21.7% fueron pacientes con cancer de ovario; la media de edad fue 55 y 61 para los
estudios de casos y controles respectivamente, y solo brinda informacién sobre niveles

IGF-2.

Evaluacion del riesgo de sesgo

La Tabla B.1 muestra la evaluacion del riesgo de sesgo mediante el NOS para estudios de
casos y controles. Catorce estudios tuvieron una validacion independiente para la definicion
caso, nueve tuvieron consecutivos o representativos series de casos, ocho tuvieron controles
de hospitales, uno tuvo un control de la comunidad y cinco estudios no tenian descripcion.
Ademas, 12 controles no tuvieron historia de enfermedad descrita y 2 no tenian descripcion
sobre eso.

Asimismo, 7 estudios controlados por edad e IMC y otros 7 controlados solo por edad.
Finalmente, 14 estudios tuvieron datos sobre la exposicion, el mismo método de
comprobacion de exposicion de los casos y controles y trece con la misma tasa de no

respuesta por ambos grupos y solo uno tuvo una tasa diferente y no designacion.

15



Asociacion entre los niveles de IGF-1y cancer de ovario

Diez estudios de casos y controles (n=6944) evaluaron los niveles de IGF-1y cancer de
ovario. El cancer de ovario fue asociado con menores niveles de IGF-1 en comparacion
con los que no tenian céancer de ovario (SMD -0.43 ng/mL, 95% CI -0.67 a -0.18;
p=0.0006) (Figura 2). El analisis por subgrupos por el riesgo de sesgo, estado menopausico
y edad mostraron direcciones similares de efectos (Fig.A.1y Fig.A.2). La heterogeneidad
de los efectos se mantiene elevada por subgrupos de andlisis. El grafico de Embudo no
sugirio la presencia de sesgo de publicacion (Figura 3); el valor de la p del test de Egger

fue no significativa (p=0.3).

Asociacion entre proteinas de union de IGF y cancer de ovario

Siete estudios de casos y controles (n=1770) evaluaron los niveles de

IGFBP-3 y cancer de ovario. Los niveles de IGFBP-3 fueron menores en personas sin
cancer de ovario comparado con aquellos con cancer de ovario (SMD -0.11 ng/mL, 95% CI
-0.21 a -0.00; p=0.04) (Figura 4). La direccion de los efectos fue similar en los subgrupos
por riesgo de sesgo, estado de menopausia y edad (Fig.A.3 and Fig.A.4, en el documento
suplementario). La Heterogeneidad de los efectos fue moderada a alta a pesar del analisis
por subgrupos. Asimismo, 3 estudios de casos y controles (n=1220) evaltan los niveles de
IGFBP-2 y céancer de ovario. Los niveles de IGFBP-2 fueron mayores en pacientes con
cancer de ovario (MD 527.29 ng/mL, 95%CI 473.62 a 580.95; p<0.00001) (Figura 5). Dos

estudios con alto riesgo de sesgo tuvieron la misma direccidn de efecto.
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El estudio con bajo riesgo de sesgo no mostro las diferencias de los niveles de IGFBP-2.
Un estudio con mujeres postmenopausicas mostraron niveles mayores de IGFBP-2 en
cancer de ovario (Fig.A.5). La heterogeneidad de los efectos fue mayor en los estudios de
alto riesgo de sesgo.

Dos estudios de caso y controles (n=562) evaluaron los niveles IGFBP-1 y céancer de
ovario. Los niveles de IGFBP-1 fueron altos en pacientes con cancer de ovario (MD 3.47
ng/mL, 95%CI 1.42 a 5.52; p=0.0009). Hubo baja heterogeneidad de los efectos entre los

dos estudios.
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DISCUSION

Nuestros resultados encontraron que hay niveles mas bajos de IGF-1 e IGBP-3 en pacientes
con cancer de ovario en comparacion con aquellos sin cancer de ovario. Por el contrario,
los niveles de IGBP-2 e IGFBP-1 fueron mas altos en pacientes con cancer de ovario. La
heterogeneidad de los efectos se mantuvo alta a pesar de realizar analisis de subgrupos por
riesgo de sesgo, estado menopausico o edad.

Nuestros hallazgos difieren de la hip6tesis general de la fisiopatologia de otros canceres
(cancer colorectal, préstata, Utero y mama). Se sabe que el IGF-1 promueve directamente el
crecimiento y la proliferacion celular por lo que sus altos niveles pueden contribuir a la
carcinogénesis. ElI IGF-1 se produce en el higado por estimulacion de la hormona del
crecimiento hipofisaria y tiene una estructura molecular similar a la insulina. Desempefia
un papel crucial en el crecimiento infantil, tiene efectos anabdlicos durante la edad adulta y
se ha asociado con la carcinogénesis [36].

Un 95% de IGF-1 esta unido a proteinas de union a IGF (1 al 6), estando 80% a 90% unido
a IGFBG-3 en una proporcion equimolar; IGFBG-3 determina la cantidad de IGF-1
disponible para entrar en los tejidos diana y alcanzar los receptores de IGF-1. El IGF-1
actla uniendo su receptor especifico para iniciar la sefial intracelular de crecimiento y
proliferacion celular e inhibir la muerte celular programada. Se postula que el sistema IGF-
1 también puede desempefiar un papel en la carcinogénesis ovarica y la resistencia a los
medicamentos [38-39].

El papel principal de las IGFBPs circulantes es unir IGF-1 e IGF-2, impidiendo asi la
activacion de los receptores de IGF-1. La activacion del sistema IGF-1 se ha asociado con
la obesidad, el estilo de vida sedentario, la resistencia a la insulina, la dislipidemia, el
sindrome metabdlico vy el desarrollo de cancer de prdstata, mama, pancreas y colorectal. De
hecho, el ARNm de IGF-1 se ha encontrado en lineas celulares de carcinoma ovarico [43] y
en células de cancer de ovario en estudios clinicos [44], y su aumento se correlaciona
inversamente con la supervivencia celular [45].

Por otro lado, el IGF-1 y los IGFBPs fomentan la proliferacion celular e inhiben la
apoptosis. Terry et al [46] informaron que algunos haplotipos y polimorfismos algin solo
nucleotido en la via genética de IGF pueden estar asociados con el riesgo de cancer de
ovario; sin embargo, sus resultados se asociaron con un aumento tanto de los niveles
plasmaticos de IGF-1 como de mayor riesgo de cancer de ovario.

Dos meta-andlisis previos han estudiado la relacion entre algunos marcadores de resistencia
a la insulina y el cancer de ovario [8, 47] (Tabla B.2). EI meta-analisis de Li et al [47]
estudié la asociacién entre IGF-1 y cancer de ovario e incluyé cinco estudios que tuvieron
un total de 2,028 casos y 4,625 controles (Tabla B.2). Encontraron que los niveles altos de
IGF-1 se asociaron con un menor riesgo de cancer de ovario (OR =0.84, 1C 95% 0.74-0.97,
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p = 0.013), especialmente en mujeres pre menopausicas (<55 afios) que mostrd resultados
similares (OR = 0,82, IC del 95%: 0,72-0,94, p = 0,004). Sugirieron que estos hallazgos
pueden explicarse debido a la influencia del IGF-1 en la biodisponibilidad de las hormonas
esteroideas sexuales. IGF-1 tiene alta afinidad tanto por los receptores de estrdgeno como
por el receptor de IGF-1 lo cual podria bloquear los efectos del estrégeno en las células de
cancer de ovario, esto podria proteger del cancer de ovario ya que esta hormona se ha visto
implicada en la progresion de células normales a células cancerosas. Este hecho de
fisiopatologia puede justificar niveles mas bajos de IGF-1 en mujeres mayores de 55 afios.
El meta-analisis de Wang et al [8] incluyd cuatro estudios con un total de 627 casos y 1.358
controles y los efectos se evaluaron combinando los odds ratio (OR) especificos de cancer
de ovario para los niveles de exposicion mas altos versus los més bajos (Tabla B.2).
Mostraron que no habia una relacion significativa entre el IGF-1 / IGFBP-3 circulantes con
el riesgo de cancer de ovario [OR, 0,39 (IC 95%, 0,13-1,13), P = 0,083 para IGF-1 y OR,
0,93 (95 % Cl, 0,72-1,21), P = 0,584 para IGFBP-3]. También justificaron estos hallazgos
indicando las interacciones entre el sistema IGF y las hormonas esteroideas sexuales.
Ademas, citaron a Fox et al [48], estudio que halldé que la disminucion de los niveles de
IGF-1 puede verse afectada con el uso de insulina exdgena debido a la interferencia en la
via de sefializacion de IGF. El estudio de casos y controles de Dal Maso et al [22] estudio
un total de 59 mujeres con casos confirmados de cancer de ovario y 108 controles.
Evaluaron IGF-1 libre, IGF-1 total, IGFBP-1 e IGFBP-3 en plasma expresado en mediana
con percentiles de 25% y 75%. Encontraron que los niveles de IGF-1 libres son similares a
los controles y los niveles més altos de IGFBP-1 (6,2 ng / ml en los casos y 3,3 ng / ml en
los controles) en los casos de cancer de ovario. Sin embargo, otros hallazgos fueron niveles
mas bajos de IGF-1 total (88 vs. 132 ng / mL) e IGFBP-3 (1,671 vs. 2,263 ng / mL) en
casos de cancer de ovario. Como resultado, este estudio también propuso un papel protector
de IGFBP-3 y una asociacion positiva de IGFBP-1 con el cancer de ovario.

Es probable que el sistema IGF-1 participe en la carcinogénesis ovarica junto con otros
factores como la composicion de nutrientes de la dieta, la actividad fisica y los factores
genéticos. Las personas con mutaciones que condicionan deficiencia en el receptor de la
hormona del crecimiento se asocian con una deficiencia grave de IGF-1, una mayor
sensibilidad a la insulina, obesidad y proteccion contra el desarrollo del cancer [42,49]. La
investigacion futura quizas pueda proporcionar nuevas formas prometedoras para prevenir
el desarrollo del cancer de ovario mediante la manipulacion del sistema IGF-1.

Existen algunas brechas en nuestro conocimiento sobre el papel del hiperinsulinismo, el
riesgo de cancer genital femenino y el prondstico del cancer. Una de ellas es la falta de una
sintesis exhaustiva de la evidencia sobre la secrecion de insulina, la resistencia a la insulina
y su asociacion con el cancer de ovario. Un meta-analisis reciente mostrd un riesgo
significativamente mayor de cancer de endometrio en mujeres con valores altos de insulina,
péptido C y HOMA-IR [50]. Solo encontramos un articulo que estudi6 la asociacion entre
cancer de ovario y los niveles séricos de insulina [26] y otro que estudi6 la asociacion entre
la puntuacién HOMA y el cancer de ovario [28]. Otokozawa et al [26] encontraron que los
niveles de insulina fueron significativamente mayores (p <0,001) en 71 pacientes con
cancer epitelial de ovario (media de 11,9 DE 9,2 upUI / ml) frente a 80 controles (media 7,1
SD 6,0 pUI / ml). Los potenciales mecanismos involucrados se cree que son diferentes de
las vias implicadas en la obesidad, ya que hubo una relacion significativa incluso después
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del ajuste para el indice de masa corporal (OR 4.73 y IC 95% 1.92-11.69 en el tercil
superior). Serin et al. [28] encontraron que la puntuacion de HOMA era més alta en
pacientes con cancer de ovario (media 3,6 y SD 0,5) frente a los controles (media 5,5 DE
1,8), sin embargo, las correlaciones no fueron significativas. Este estudio sugiere que los
niveles altos de IGF e IGFBP pueden funcionar como factores protectores en el cancer de
ovario, especialmente en mujeres menores de 55 afios.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, la falta de datos de marcadores
de resistencia a la insulina distintos del sistema IGF (insulina sérica, péptido c, HOMA IR y
QUICKI) no nos permitié evaluarlos. En segundo lugar, existe una gran heterogeneidad
entre los estudios, aunque una revision sistematica previa y un meta-analisis de IGF-1y
cancer de ovario realizado por Li et al [47] también mostraron una gran heterogeneidad. La
alta heterogeneidad persistio aunque se realizaron andlisis de subgrupos para explorar por
razones potenciales. Esto puede deberse al diferente tamafio de las muestras de cada
estudio, a la variedad de tipos histoldgicos de cancer de ovario y al uso de hormonas
exdgenas al momento de la muestra de sangre informadas en 4 estudios [24,25,26,33]. En
tercer lugar, no hemos podido evaluar la asociacion de los marcadores de resistencia a la
insulina en funcion de los tipos histopatoldgicos de cancer de ovario debido a la escasez de

datos en los estudios incluidos.

En cuarto lugar, la falta de datos en muchos estudios incluidos nos impidio evaluar la
influencia de factores de confusion como el IMC, el estado socioeconomico, el sindrome de
ovario poliquistico, el uso de anticonceptivos, BRAC1 y 2 y las diferentes etapas del cancer
de ovario. Finalmente, la inclusion de solamente estudios de casos y controles con un riesgo

de sesgo moderado o bajo puede haber interferido en las asociaciones halladas.
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CONCLUSION

En conclusién, esta revision sistematica y meta-analisis sugiere niveles mas bajos de IGF1
e IGFBP-3 en pacientes con cancer de ovario en comparacion con aquellos sin cancer de
ovario. Sin embargo, se encontraron niveles més altos de IGFBP-2 e IGFBP-1 en pacientes
con cancer de ovario. Se necesitan mas investigaciones con estudios grandes y bien
disefiados que evallen otros marcadores de resistencia a la insulina como la insulina sérica,
c-péptido y HOMA-IR vy ajustes por posibles factores de confusion para comprender mejor

la asociacion entre resistencia a la insulina y cancer de ovario.
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GLOSARIO

1.

10.

11.

Insulina: Es una hormona polipeptidica, formada por 51,5 amino&cidos, con una
estructura molecular similar a un pentadgono, producida en las células beta de los
Islotes de Langerhans pancreéticos en forma de proinsulina unida a péptido C
(forma inactiva) y cuya principal funcion es la glucoreguladora.

Péptido C: Es la abreviatura de péptido de conexion. Es un péptido de 31
aminodcidos. Es el terminal C liberado durante la maduracion de la proinsulina a
insulina.

HOMA-IR (homeostasis model assessment): FOrmula que permite realizar
estimaciones de resistencia insulinica y funcion de las células beta mediante las
concentraciones de la glucosa y la insulina plasmaticas en ayunas

QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index): Formula que permite
realizar estimaciones de la sensibilidad insulinica determinada por una
transformacion matematica de los niveles la glucosa e insulina en ayunas.

Sistema IGF: Es una familia de péptidos con acciones pleiotropicas que incluyen:
desarrollo, crecimiento, metabolismo, efectos neuroprotectores, plasticidad
neuronal, funciones cognitivas y regulacion del sistema inmunolégico. Se compone
por 3 hormonas peptidicas, 4 receptores transmembranales y 6 proteinas
transportadoras.

Resistencia a la insulina: Se define como la disminucion de la respuesta biologica
a la actividad de la hormona.

Escala de Newcastle-Ottawa (NOS): Fue desarrollada para evaluar la calidad de
estudios no aleatorizados buscando incorporar las evaluaciones de calidad en la
interpretacion de meta-analisis de los resultados obtenidos.

PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses): Es una guia de publicacion de la investigacion disefiada para mejorar la
integridad del informe de revisiones sistematicas y metaanalisis.

Gréfico de embudo: conjunto de métodos graficos para representar la existencia de
un posible sesgo de publicacion.

Prueba de Egger: Procedimiento para detectar un sesgo de publicacion. Consiste
en una regresion lineal simple de la magnitud del efecto dividida por su error
estandar sobre el inverso del error estandar.

Review Manager: Es un software usado para preparar y mantener las revisiones en
Cochrane.
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ANEXOS

Tabla N° 01: Caracteristicas de estudios incluidos en la revisién sistematica
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Tabla N° B1: Riesgo de sesgo en estudios caso-control
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validation | TePresentative | controls | (endpoint) age and surgical Yes * for both
* series of cases * * body mass *
: * records)* groups
Yes, with Co ti Ig(tjjc)j( '
: nsecuti i
Peeters. nested | independ o veor | Commu | No history | = ny Secure
b case- ent obviously nity of disease roisI0r 1 vecord (eg Same rate
control | validation | FEPresentative | controls | (endpoint) age and surgical Yes * for both
% series of cases * * * body mass *
ok records)* groups
Yes, With | ¢ nsecuti |2?li;(
: secutive or -
_ case. | independ o No | Nohistory | o ny Secure
Serin, | ent obviously . .| ofdisease rols Tor Same rate
control . representative descripti - age and record (eg *
validation f on (endpoint) surgical Yes for both
N series of cases * * body mass *
Yes, with index | "6¢0Tds)” groups
es, wit
independ |  Potential fo No history S
case- r . . ecure
Shan, N coa:]St?ol ent | selection biases | HOSPHtal | of disease coritru?yf record (eg Same rate
validation |  or not stated controls (endgoint) agoei of surgical Yes * for both
* records)* groups *
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Yes, with

Shock nested | independ Potential for Hospital I;I]E) d?;;;;g Study reice)(r:gr(i Same rate
’ case- ent selection biases P . controls for 1 (e Yes * for both
H S controls | (endpoint) - surgical *
control | validation |  or not stated " age * groups
- records)
Yes, with No histor Secure
independ Potential for No istory Study Same rate
case- L . .. | ofdisease record (eg x
Tas, F control ent selection biases | descripti (endpoint) controls for suraical Yes for both
validation |  or not stated on E age* g * groups *
- records)
Yes, with
. . Secure
Toriola nested | independ Pote_ntlal _for Hospital N_o _ Study record (eg Same rate
’ case- ent selection biases description | controls for X Yes * for both
A S controls - surgical «
control | validation or not stated of source age * groups
- records)
Yes, with Consecutive or No history Study Secure
nested | independ : . . controls for Same rate
Tworoge obviously Hospital | of disease record (eg «
case- ent 4 . age and X Yes for both
r,S S representative | controls | (endpoint) surgical *
control | validation : - . body mass * groups
- series of cases : « records)
index
Yes, with Consecutive or No history Study Secure
independ : No . controls for Same rate
Waksma | case- obviously ... | ofdisease record (eg -
. ent 4 descripti . age and X Yes for both
nski, B control S representative (endpoint) surgical *
validation : - on " body mass * groups
. series of cases index* records)
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Tabla N° B2: Comparacidn con revisiones sistematicas previas

Caracteristicas

Wang et al. [8]

Liet al. [47]

Nuestro estudio

Tipo de revision

Revisidn sistematica y metaandlisis

Revision sistematica y metaanalisis

Revision sistematica y metaanalisis

Afio de publicacion

2015

2016

2016

Objetivos primarios

Evaluar la evidencia de estudios
existentes que examinan la
asociacion de IGF-1/ IGFBP-3
con el riesgo de cancer de
ovario.

Evaluar la asociacién entre el IGF-1
circulantes y el riesgo de cancer de
ovario.

Evaluar la asociacion entre los niveles de marcadores
de Resistencia a la insulina y la presencia de cancer de
ovario

Estudios que describen la asociacidon
de la concentracion de GF-1/IGFBP-3

Estudios prospectivos o retrospectivos de
cohortes, estudios anidados de casos vy
controles o estudios de casos y controles.
Estudios que evaluaron la asociacidn entre
el nivel circulante de IGF-1 y el riesgo de
cancer de ovario. Se informaron las
estimaciones de riesgo para la asociaciéon

Estudios observacionales que evaluan la asociacién de la
Resistencia a la insulina (medida a través de los valores

.Crlterl-t?s de | circulante en terc-:ll y cuartiles entre el nivel circulante de IGF-1 y el | séricos, péptido C, HOMA-IR, QUICKI, y/o sistema IGF) y
inclusion reportando Odd ratios con 95% Cls | . . . . . . L
riesgo de cancer de ovario, como el odds | cancer de ovario y estudios en cualquier idioma.
con resultados de modelos crudos vy . . .
stad ratio (OR) o el riesgo relativo (RR) con un
ajustados. intervalo de confianza del 95% (IC 95%).
Todos los estudios informaron
estimaciones de riesgo ajustados por
posibles factores de confusion.
Se excluyeron estudios sin grupo control, informacion
Criterios de | No se muestran criterios de exclusién | Se excluyeron los estudios solo con casos, | no disponible sobre marcadores de Resistencia a la
exclusién especificos reportes de casos o revisiones. insulina de cada uno de los grupos de estudio.
PubMed-Medline, Embase, The Web of
Base de datos PubMed, EMBASE y Web of . . .
Pubmed y EMBASE . Science, Scopus and Current Nursing y Allied
empleada Science

Health Literature (CINAHL)
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Numero de
estudios incluidos

4 estudios

5 estudios

14 estudios

Tamaiio total de
muestra

1958

6653

8130

Newecastle-Ottawa Scale

Newecastle-Ottawa Scale

Newecastle-Ottawa Scale

Métodos de meta-
analisis

Modelo de efectos aleatorios.

Modelo de efectos aleatorios.
Andlisis de sensibilidad con método
Mantel Haenzel y modelo de efectos fijos.

Modelo de efectos aleatorios.

Definicion  de
heterogeneidad

NA

12>50%  definido
heterogeneidad

como alta

Los valores de 12 de 40-60% representan un
nivel moderado de heterogeneidad. Un valor p
de <0.1 para Cochran Chi-cuadrado (X2) se
definio indicador de heterogeneidad.

Medida de
asociacion  de
resultados con
IC del 95%

Las OR agrupadas para las
categorias mas altas verus las
mas bajas de IGF-1 / IGFBP-3
fueron 0,85 [intervalo de
confianza (IC) del 95%, 0,51-
1,40] / 0,78 (IC del 95%, 0,43-
1,40). En los andlisis de
subgrupos, los OR agrupados de
IGF-1 / IGFBP-3 fueron 1,89
(IC 95%, 0,64-5,59) / 1,08 (IC
95%, 0,50-2,32) para el
subgrupo con casos
diagnosticados <55 afios, y 0.74
(IC 95%, 0.50-1.08) / 0.98 (IC
95%, 0.73-1.33) para el
subgrupo con casos
diagnosticados a >55 afios

El nivel alto de IGF-1 circulante se
correlaciondé con una disminucion
del riesgo de cancer de ovario (OR
= 0,84; IC del 95%: 0,74-0,97; p =
0,013). Después de ajustar por la
heterogeneidad, el nivel alto de
IGF-1 circulante todavia se
correlaciondé con una disminucion
del riesgo de cancer de ovario (OR
= 0,83; IC del 95%: 0,72-0,95, p =
0,007). El analisis de subgrupos por
edad mostré que el nivel de IGF-1
circulante no se correlacioné con el
riesgo de cancer de ovario tanto en
mujeres menores de 55 afios como
en mayores de 55 afios. Sin
embargo, después de ajustar por la

- El cancer de ovario se asocio con niveles mas
bajos de IGF-1 en comparacion con aquellos
sin cancer de ovario (DME -0,37 ng / ml, IC
del 95%: -0,59 a -0,14; p = 0,001).

- Los niveles de IGFBP-3 fueron mas bajos en
personas sin cancer de ovario en comparacion
con aquellos con cancer de ovario (DM -418,4
ng / ml, IC del 95%: -539,5 a -297,3; p
<0,00001)

- Los niveles de IGFBP-2 fueron mas elevados
en pacientes con cancer de ovario (DM 527,3
ng / ml, IC del 95%: 4736 a 581,0; p
<0,00001)

- Los niveles de IGFBP-1 fueron més altos en
pacientes con cancer de ovario (DM 3,47 ng /
ml, 1C del 95%: 1,42 a 5,52; p = 0,0009)
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heterogeneidad, el nivel de IGF-1
circulante alto se correlaciond con
un menor riesgo de cancer de
ovario en mujeres menores de 55
afios (OR = 0,82; IC del 95%: 0,72-
0,94, p = 0,004).

Conclusién

No hay pruebas suficientes para
confirmar que los niveles
circulantes de IGF-1 / IGFBP-3
estén asociados con el riesgo de
cancer de ovario.

Sugiere que el alto nivel circulante
de IGF-1 puede estar
correlacionado con un menor riesgo
de cancer de ovario, especialmente
en mujeres menores de 55 afos.

Los pacientes con IGF1 e IGFBP3 mas altos
tienen menor riesgo de cancer de ovario y los
pacientes con niveles méas altos de IGBP-2 e
IGFBP-1 tienen mayor riesgo de cancer de
ovario.
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Figura N° 01: Diagrama de flujo de seleccién de estudios

Identification

Screening

Eligibility ©

Included

Records identified through database
searching: 1,940

Records after duplicates removed:
1,367

Records screened by title and
abstract and excluded: 1,331

—
l Full text articles excluded: 20

No serum levels of IR- 3

Full text articles assessed Only abstract-3
for eligibility: 36 = Cross-sectional survey-2
No relevant data-11

l Similar cohort and markers-1

Studies included in
qualitative synthesis: 16

Inconsistent data-1
Prospective cohort-1

Studies included in
quantitative synthesis:
14

39



Figura N° 2. Asociacion entre niveles de IGF-1 y cancer de ovario estraficado por riesgo de sesgo

Ovarian Cancer No Ovarian Cancer Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD  Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
1.1.1 Low risk of bias
Ata 2008 TITE 1034 12 10418 BE 1 16 A.3% -0.34 [-1.09, 0.42] I
Serin 2008 Fa ] 1.4 23 264 244 il 1.4%  -0.53[11.47,-758 4
Twaroger 2007a 1764 51514 189 186245 102876 477 101% -0.01 019, 017) -
Twaroger 2007k 1704 285445 63 174 431.04 122 9.2% -0.01 [0.31, 0.30] -
Waksmanski 2001 152,29 5313 24 21045 oy 10 a.0% -1.15[1.95, -0.36] —_—
Subtotal (95% CI) 281 656 31.0% -1.51 [-2.53, -0.50] .

Hetarageneity: Tau®=1.14; Chi®=98.85, df=4 (P = 0.00001%; F= 96%
Test for overall effect; £2= 292 (P = 0.004)

1.1.2 High risk of bias

Dal Maso 2014 42 95149 59 12983 47.48 108 9.0% -0.485 [-0.88,-0.23] -

Ose 2014 106.71 416.94 4565 107.33 4547 1087 10.58% -0.00 010, 0.10] 1
Schock 20145a 1131 5913 1045 1166 6287 2658 10.6% -0.06 [-0.13, 0.01] "
Schock 2015k 838 15375 1045 7981 14492 2638 10.6% 0.03 [-0.04,0.10]

Shan 1994 7.8 1.77 53 3333 8.3z 25 4.0% -5.30 [6.36,-4.43]

Tas 2014 85.43 5393 50 4938 2248 2 T1% 069016, 1.22] a—
Toriola 2011a 120 51.08 54 120 48.54 144 9.2% 0.00[-0.30, 0.30] T
Toriola 2011k 123 50.1 an 11 ar.y 74 21% 0.04 [-0.29, 0.46] -1
Subtotal (95% CI) 2910 6784 69.0% -0.26 [-0.51, -0.02] L

Heterogeneity: Tau®= 0.10; Chi®=139.749, df= 7 (P = 0.00001); = 95%
Testfor overall effect: £=2.08 (F=0.04)

Total (95% CI) 3191 7440 100.0%  -0.43 [-0.67,-0.18] ¢+

Heterageneity: Tau®= 0.15; Chi®= 239,95 df =12 (P = 0.00001); F= 95% ¥ =2 5 t
Testfor overall effect £=3.42 (P = 0.0008&) M0 Ovarian Cancer ovarian cancer
Test for subagroup differences; Chi*=547, df=1 (P=002), F=81.7%
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Figura N° 3. Funnel plot para niveles de IGF-1 y cancer de ovario
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Figura N° 4. Asociacién entre los niveles de IGFBP3 y cancer de ovario estratificado por riesgo de sesgo

Case Control 5td. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean S0 Total Mean 5D Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
2.1.1 Low risk of bias
Ata 2008 269845  1,261.1 12 34837 11676 16 1.8% -063[-1.40,0.14] T
Peeters 2007 4305856 82929 214 430556 1,116865 383 37.3% 0.00 017,017
Serin 2008 3397  H63.496 23 3839 A9575 M 3.4% -0.86 [-1.11,-0.01] ‘I
Twaroger 20073 476975 904Y 72 1489 4765 154214 477 322% 0.00-018, 0.18]
Twaroger 2007h 405825 461343 B3 415775 BAY6228 122 11.2% -0.02 0,32, 0.29] -
Subtotal (95% CI) 471 1034 86.0% -0.04 [-0.15, 0.07] |
Heterogeneity: Chi*= 617, df=4 (P=019); F= 35%
Testfor overall effect 2= 066 (P =0.51)
2.1.2 High risk of bias
DalMaso 2014 167025 T3546 54 2256 93037 108 9.8% -067 [-1.00,-0.39] -
Flywbjer 1997 2,893 140 20 4,249 4349 a 0.4% -4 71 [FB2T7, 314 Y
Tas 2014 5467025 1494815 a0 &,012.63 1,029.08 20 38% 0.32 [-0.20, 0.84] T
Subtotal (95% CI) 129 136 14.0% -0.53 [-0.80, -0.25] &
Heterogeneity, Chi®= 38,32, df= 2 (P = 0.00001};, F= 95%
Testfor overall effect £= 3.78 (F = 0.0002)
Total (95% CI) G600 1170 100.0% -0.11 [-0.21, -0.00] L]
Heterogeneity: Chi®= 5515, df=7 (F = 0.00001); F=87% 54 52 b é j‘

Testfor overall effect £= 2.04 (F=0.04)
Testfor subgroun differences: Chi#=10.65, df=1 (P = 0.001), F= 90.6%

no ovarian cancer ovarian cancer
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Figura N° 5. Asociacion entre niveles de IGFBP-2 y cancer de

ovario estratificado por riesgo de sesgo

Case Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean 5D Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
3.1.1 Low risk of bias
Lukanova 2003 402 32644 126 380 35138 245 555% 12.00 [-60.01, 84.01]
Tworoger 20073 333 1,737 65 189 32248 285646 477 21% 10,50 [-361.88, 382.84]
Tworoger 2007h 4325 1,255.93 B3 41725 179992 122 1.5% 15,25 [-429.94 460.44]
Subtotal (95% CI) 348 844 59.1% 12.03 [-57.79, 81.85] P
Heterageneity: Chi®= 0.00, df=2 (P =1.00%; F=0%
Test for overall effect £=0.34 (F=0.74)
3.1.2 High risk of bias
Flywbjer 1997 1773 168 20 502 a8 8 409% 1271.00[1187.12, 135488] 4
Subtotal {95% CI) 20 8 40.9% 1271.00[1187.12,1354.88] 3
Heterogeneity: Mot applicable
Test far overall effect: £= 2970 (F = 0.00001)
Total {95% CI) 368 852 100.0% 527.29 [473.62, 580.95] &

o B —- CE— I ] 1 ]
Heterageneity: Chi®= 51117, df=3 (P = 0.00001); F= 99% T 5h0 ) b0 1000

Test for overall effect: Z=19.26 {F = 0.00001)
Test for subaroup differences: Chif= 51117, df=1 (P = 0.00001), F=95.8%

Mo Ovarian Cancer Owarian Cancer
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Figura N° 06. Asociacion entre IGFBP-1 y cancer de ovario

Case Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
Dal Masao 2014 7.34 8.249 a4 a7 37 108 B445%  3.65([1.42 5.88]
Lukanova 2003 361 24033 132 336 2648 263 155% 2480[2.70 T.7O] N
Total (95% Cl) 191 371 100.0% 3.47[1.42,552] L

Heterogeneity: Chi*= 016, df=1 (P=069); F=0%

Testfor averall effect: Z= 3.32 (F = 0.000%)

20 10 0 10 0
no Ccancer avarian oarian cancer
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Figura Al: Asociacion entre los niveles de IGF-1y cancer de ovario estratificado por estatus menopadsico

Ovarian Cancer No Ovarian Cancer Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total MNean 5D Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
1.2.1 Pre-menopausal
Schock 2015a 1131 5913 1045 1166 B2.87 2658 106% -0.06 013, 0.01] b
Schock 2015hb 83.8 15375 1045 79.831 14492 2658 106% 0.03 [-0.04, 0.10]
Tariola 2011a 120 51.08 a8 120 58.44 144 9.3% 0.00 [-0.30, 0.30] T
Tariola 2011hb 123 a0.1 a0 121 ar.7 74 21% 0.04 [-0.39, 0.46] T
Subtotal (95% CI} 2178 5534 38.4% -0.01 [-0.06, 0.04]
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 268, df =3 (P=0.44), F=0%
Testfor overall effect £=0.54 (F = 0.54)
1.2.2 Post- menopausal
Ata 2008 T1FE 1034 12 10419 86.1 16 A.3% -0.34 [1.09,0.42] -T
Serin 2008 7.8 11.8 23 265 244 )| 14%  -9.53[11.47,-7.58] —
Waksmanski 2001 15229 8313 24 21045 AT 10 a.0% -1.148[-1.95, -0.36] -
Subtotal {95% CI} 59 5 11.7% -3.51 [-7.05,0.03] ~=oglie--
Heterageneity: Tau®= 9.36; Chi®= 7525, df=2 (P = 0.00001); F=97%
Test for overall effect: Z=1.95 (P = 0.05)
1.2.3 Both
DalMaso 2014 92 495149 49 12583 47.48 108 9.0% -0.55[-0.88 -0.23] =
Osze 2015 106,72 41694 565 107.33 8547 1097 105% -0.00 010, 0.0
Shan 1994 7.38 177 a8 33.33 8.32 25 1.0% -39 [-6.36,-4.43] -
Tas 2014 8543 58498 a0 49.38 2248 20 T1% 069 [0.16,1.22] =
Tworoger 20073 1764 815148 149 18625 1,028.76 477 101% -0.01 019, 0.17)
Tworoger 2007h 1708 28544 63 174 431.04 122 9.2% -0.01 [F0.31, 0.30] T
Subtotal (95% CI} 954 1849 49.9% 0.63 [-1.17, -0.08] 4
Heterageneity: Tau®= 0.41; Chi®=136.20, df= 5 (F = 0.00001}; I* = 96%
Testfor overall effect £= 227 (P =0.02)
Total {95% CI} M9 7440 100.0% -0.43 [-0.67, -0.18] L]
Heterageneity: Tau®=015; Chi®= 23995, df= 12 {P = 0.00001); *= 95% -1:I:| 55 ] é 1=IZI

Test for overall effect: £= 3. 42 (P = 0.0008)
Test for subaroup diferences: Chif= 862, df=2 (P=0.01), F=768%

no ovarian cancer owarian cancer
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Figura A2:

Asociacion entre niveles de IGF-1 y cancer de ovario estratificado por edad

Ovarian Cancer No Ovarian Cancer Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD  Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.3.1 =55 age
Schock 20153 131 5313 1045 1166 G287 2658 126% -0.06 [F0.13,0.01] 1
Schock 20150 83.8 158375 1045 7981 14492 2658 126% 003004, 0100
Serin 2008 e 114 23 265 24.4 3 08% -0A3[F11.47 -7.58] _—
Tariola 20114 120 51.08 58 120 58454 144 05% 0.00[-0.30,0.30) b
Toriola 2011k 123 501 a0 121 T T T% 0.04[-0.39, 0.46] T
Subtotal {95% CI} 2201 5565 43.2% -0.26 [-0.60, 0.08] #
Heterogeneity Tau®=0.11; Chi*= 9476, df= 4 (P = 0.00001); F= 96%
Testfor overall effect =152 (F=0.13)
1.3.2 <65 age
Atz 2008 7176 1034 12 104149 BE.1 16 41% -0.34 [F1.09,0.42] -T
Dal Maso 2014 92 9414 89 129.83 4r48 108 9.2% -0.65 088, -0.23] -
Oze 2015 10672 41684 565 107.33 5547 1087 12.3% -0.00 010,010
Tas 2014 8543 5848 A0 4438 2248 0 B2% 069 016 1.27] ™
Tworoger 20073 176.8 518145 159 18625 102876 477 11.4% 0001 F0AE 017]
Twaroger 2007k 1706 28555 63 174 4304 122 95% 0001 [F0031, 0.30] b
Waksmanski 2001 15229 5313 24 21044 KT m 3.8% -1.18 [F1.95,-0.36] -
Subtotal (85% CI} 932 1850 56.8% 0.12[-0.35,0.12] !
Heterogeneity, Tauw*= 006, Chi*= 2578, df= 6 (F = 0.0002); F=77%
Test far overall effect: 2= 088 (P =0.33)
Total {95% CI} 333 7415 100.0% 0.15[-0.34, 0.04] !
Heterageneity, Tau*= 007, Chi*= 12068, df=11 {P = 0.00001); F= 81% I I

Testfor overall effect Z2=1.59 (F=0.11)

Test for suboroup diferences: Chif= 050, df=1 (P=048), F=0%

A0 5 0 5

no gvarian cancer ovarian cancer

10
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Figura A3: Asociacion entre niveles de IGFBP3 y cancer de ovario por estatus menopausico

Case

Control

Mean Difference

Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean 5D Tofal Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
2.2.2 Post-menopausal

Ata 2008 26985 12811 12 34837 11676 16 18% -063[-1.40,014] T
Fhbjer 1997 2853 190 20 4,249 438 8 04% -471[FB27,-314]

Serin 2008 3397 G63086 23 3838 8%Avs M 34% -086F11,-0.01) ]
Subtotal (85% Cl) 55 55 56% -0.90[1.33,-047] &
Heterogeneity, Chi#=24.71, df= 2 (P = 0.00001}; F=92%

Testfor overall effect 2= 4.08 (P = 0.0001)

2.2.5 Both

Dal Maso 2014 1670.28 738656 69 2266 93037 108 98% -067[1.00-0.34] -
Peeters 2007 4306856 82828 214 4305856 111665 388 373% 0.00F017,017]

Tas 2014 5570.25 194815 A0 501263 102908 20  38% 032[-0.20,084] I’
Tworoger 20073 476975 904772 159 4765 194214 477 322% 0.00(018,018

Tworoger 2007h 4058.25 461353 63 419779 686228 122 112% -002(-032029 B
Subtotal (95% Cl) h45 1115 94.4% -0.06 [-0.16, 0.05] {
Heterogeneity, Chi*=16.62, df=4 (P=0.002); F=76%

Testfor overall effect Z=110(F=0.27)

Total {95% Cl) 600 1170 100.0% -0.11[-0.21,-0.00] L

Heterogeneity, ChiP= 56.15, di= 7 (P = 0.00001}; F= §7%

Testfor overall effect 2= 2.04 (F=0.04)

Testfor subagroup difierences: Chi#=13.82, df= 1 (P=0.0002), F= 92 8%

-4 -2 0 2

no ovarian cancer ovarian cancer

4
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Figura A4: Asociacion entre niveles de IGFBP3 y cancer de ovario por edad

Case Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total  Mean S0 Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
2.3.1»55 age
Serin 2008 3397 9R38F 23 3R3W ABATA A 14T% 44200088829, 429 0 —————]
Subtotal {95% Cl) 23 M 14T% 442,00 [-888.29, 4.29]
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: =194 (F=0.08)
2.3.2 <55 age
Ata 2008 16985 126101 12 34837 11676 16 1A%  -TEA20[1699.76, 12935 ¢4
Dal Maso 2014 167025 73586 A9 228 93037 108 445% -ABA T4 842 68, -328.82) ——
Flwhijer 1947 2,843 190 20 4244 4349 B 295% -1356.00 167140, -1040.60)
Tas 2014 AAT025 184814 A0 A01263 102908 20 H4% AAT 62 145 94, 1261.18] +
Tworoger 20073 476978 904772 189 4TRA 164214 47T D8% 479 [1968.33 197783 4 +
Tworoger 2007h 405825 451353 63 419775 BEGZ2E 122 1.0%  -99A0[17RO0.0Z 158107 ¢4 +
Subtotal {95% Cl) 363 751 Bh3%  -769.99[-855.59,-584.38] -*-
Heterogeneity, Chi#=30.12, df= 4 (P = 0.0001); F= 83%
Testfor overall effect: 2= 813 (F = 0.00001)
Total (95% Cl) 386 782 100.0%  -721.62[-893.00,-550.24] -*-
Heterogeneity: Chi#=31.88, df= 6 (P = 0.0001); F= 81%

Testfor overall effect: 2= 8.26(F = 0.00001)

Testfor subaroup differences: Chi*=1.77, df=1{F=018), F=435%

000 500 0 5001000
N0 Ovarian cancer ovarian cancer
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Figura A5: Asociacion entre IGFBP-2 y cancer de ovario por estatus menopadsico

Case Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total  Mean S0 Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
2.3.1>55 age
Serin 2008 3397 96386 23 3839 ABATA A1 14T% 44200188829, 429 2 ———]
Subtotal (95% Cl) 23 M 147% 442.00[8988.29,4.20] o
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor awerall effect Z=1.94 (F=0.08)
2.3.2<55age
Ata 2008 16985 12610 12 34837 11676 16 1A% -7EA.20[1699.76,129.35 4
Dal Maso 2014 167025 735886 A9 2256 93037 108 445% -8R 75 [A4268, 12087 0 —E—
Flinhijer 1947 2,893 190 20 4244 4349 B 295% -1356.00 167140 -1040060) 4
Tas 2014 7025 184814 A0 401263 102908 20 58% AAT 62 14094, 1261.18) +
Twarager 20073 476978 904772 189 4TER 1694214 477 D8% 479 [1968.33 197783 4 +
Twarager 2007h 405825 461353 63 419775 BEGZZE 122 1.0%  -99A0[17R0.0Z 158107 4 +
Subtotal (95% Cl) 363 751 853%  -760.90[05550, 584,38 -l
Heteragengity: Chi*= 3012, df= 4 (P = 0.0001); F= 83%
Testfor owerall effect Z=8.13 (F < 0.00001)
Total (95% Cl) 386 782 100.0%  721.62[893.00, 550.24] -
Heteragengity: Chi*=31.88, df= 6 (P = 0.0001); F= 81%

Testfor owerall effect 2= 8.24 (F < 0.00001)

Testfor subaraup differences: Chi=1.77, df=1 (P =018}, F=43.5%

1000 -500 0 00 1000
N0 Ovarian cancer ovarian cancer

49



	El presente trabajo de investigación está dedicado a nuestros padres por su apoyo incondicional a lo largo de nuestra formación profesional y  a nuestro asesor por brindarnos los conocimientos y herramientas necesarias para culminar con éxito este pro...
	BACKGROUND:
	METHODS:
	RESULTS:
	CONCLUSION:
	KEYWORDS:
	Tabla de contenido
	INTRODUCCIÓN
	El cáncer de ovario es uno de los 10 tipos de cánceres con mayor incidencia y mortalidad en el mundo. Es la séptima causa de tumores en mujeres, con una incidencia de 6.1 casos por 100000 habitantes, lo que equivale a que aproximadamente 235000 mujere...
	Por otra parte, la prevalencia de la resistencia a la insulina en el mundo está en aumento en paralelo al crecimiento de la prevalencia de enfermedades endocrinas  y metabólicas [6]. Una de ellas es la diabetes mellitus que el 2014 según la Organizaci...
	Diversos estudios indican la posible existencia de una asociación entre resistencia a la insulina y cáncer de ovario. Por ejemplo, un meta-análisis realizado por Lee et al. encontró que una diabetes preexistente aumenta el riesgo de cáncer de ovario e...
	En este estudio queremos evaluar la asociación entre resistencia a la insulina y cáncer de ovario. Describiremos adicionalmente si el incremento de marcadores de resistencia a insulina está relacionado con la presencia de cáncer de ovario.
	CAPÍTULO I: METODOS
	Fuente y búsqueda de información
	Selección de estudio y extracción de información
	Evaluación de riesgo de sesgo
	Síntesis y análisis de información

	CAPÍTULO II: RESULTADOS
	Selección de estudio
	Características del estudio
	Evaluación del riesgo de sesgo
	Asociación entre los niveles de  IGF-1 y  cáncer de ovario
	Asociación entre  proteínas de unión de IGF y cáncer de ovario

	DISCUSIÓN
	CONCLUSIÓN

