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Resumen 

 

INTRODUCCIÓN:  

La resistencia a la insulina (RI) ha sido implicada en la carcinogénesis, pero no hay 

consenso con respecto a su participación en el cáncer de ovario. Realizamos una revisión 

sistemática y meta-análisis para evaluar la asociación entre RI y cáncer de ovario. 

 

MÉTODOS: 

Se realizaron búsquedas en cinco bases de datos evaluando marcadores de RI y riesgo de 

cáncer de ovario. Tres investigadores realizaron de forma independiente selección de 

estudios, extracción de datos y evaluación del riesgo de sesgo. Las asociaciones entre los 

marcadores de RI y cáncer 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 inclusión (n = 

8130). Había poca información sobre los marcadores de RI, con la excepción del sistema de 

IGF. El cáncer de ovario se asoció con niveles más bajos de IGF-1 de IGFBP-3. Sin 

embargo, el cáncer de ovario se asoció con niveles más altos de IGFBP-2 e IGFBP-1. Los 

análisis de subgrupos según 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. 

 

CONCLUSIÓN: La evidencia sugiere que los niveles de IGF-1 e IGFBP-3 son más bajos 

en pacientes con cáncer de ovario. Por el contrario, se encuentran niveles más altos de 

IGBP-2 e IGBP-1 en pacientes con cáncer de ovario.  

PALABRAS CLAVE: IGF-1; IGFBP-3; Resistencia a la insulina; Meta-análisis; Cáncer de 

ovario. 
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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% CIs 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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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 mujeres sean 

diagnosticadas cada año [1]. En Estados Unidos se estima que alrededor de 21000 mujeres 

son diagnosticadas y cerca de 14000 mueren debido a esta causa [2]. El cáncer de ovario 

posee una alta mortalidad y esto se debe a que el diagnóstico de la enfermedad es difícil de 

realizar y la mayor parte son diagnosticados en estadios III/IV, por lo que las tasas de 

supervivencia a los cinco años son de un 20 a 30% [2-4]. Esta patología es diagnosticada 

con mayor frecuencia entre las edades de 55 a 64 años; sin embargo, cabe resaltar que el 

1.2% de casos son diagnosticados en menores de  20 años [5]. 

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 Organización Mundial de la Salud 

(OMS) tuvo una prevalencia de 9% en mayores de 18 años de edad [7]. Asimismo, la OMS 

señala que el 80 % de muertes por diabetes ocurre en los países de bajos y medianos 

ingresos [8]. El síndrome de ovario poliquístico es otra enfermedad asociada a resistencia a 

la insulina y afecta del 4 al 8% de las mujeres en edad reproductiva. [9]. Finalmente, el 

síndrome metabólico tuvo una prevalencia de 22% en EEUU en el año 2002 usando los 

criterios diagnósticos de la ATP III [10]. Adicionalmente un estudio realizado en Estados 

Unidos en el 2006 determinó 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 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 en un 17% 

aproximadamente, una asociación estadísticamente significativa (p=0.044) [12]. Una 

revisión narrativa realizada por Joung et al concluyó que la resistencia a la insulina está 

asociada a un desequilibrio en las hormonas esteroideas ováricas e inflamación en pacientes 

diabéticas y finalmente a las neoplasias ginecológicas. Asimismo, los autores indicaron que 

un manejo adecuado de la resistencia a la insulina podría prevenir los distintos tipos de 

cáncer ginecológicos [13]. Sin embargo, otro meta-análisis reciente de Wang et al. no 

encontró asociación entre el factor de crecimiento insulínico tipo 1 (IGF-1) y la proteína 3 

de unión a dicho factor (IGFBP-3) con el cáncer de ovario [14]. Sin embargo, se debe 

destacar que dicho estudio no evaluó otros factores de crecimiento o marcadores de 

resistencia a insulina. 

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. 
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CAPÍTULO I: METODOS 

Fuente y búsqueda de información 

 
La búsqueda de literatura fue realizada usando PubMed-Medline, EMBASE, The Web of 

Sciencia, Scopus y de Current Nursing and Allied Health para la creación de la base de 

datos comenzando en Noviembre 3 del 2015. La búsqueda de las Fuentes de la base de 

datos se realizó de forma independiente por un autor (VP).  

Los siguientes criterios predeterminados de inclusión fueron usados: Estudios  

bservacionales que evalúan la asociación de la Resistencia a la insulina (medido mediante 

los niveles de insulina sérica, péptidos C, HOMA-IR, QUICKI, y/o sistema IGF) y cáncer 

de ovario y estudios en otros idiomas. Nuestros criterios de exclusión fueron: No grupo de 

control y marcadores de Resistencia a la insulina no disponibles o que no puedan ser 

extraídos de cada grupo de estudio. Los controles son definidos como los pacientes sin 

cáncer de ovario. Fueron contactados 12 autores de diversos estudios para solicitud de 

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

 

Selección de estudio y extracción de información 

 
Una lista de artículo fue revisado independiente por 3 investigadores (XG, WH, y GP) para 

seleccionar posibles artículos 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 información de los 

estudios incluidos. La siguiente información fue extraída: edad, índice de masa corporal 

(IMC), estatus menopaúsico, niveles de insulina, niveles de péptido C, histología de cáncer 

de ovario, estado de ayuno o no cuando las muestras de sangre fueron tomadas. 

Información  con HOMA-IR (glucosa x insulina/ una constante de normalización), 

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 extraídos por inconsistencias y se 

logró un consenso. 

 

Evaluación 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]. El NOS 

evalúa 3 aspectos en los estudios de casos y controles (selección, comparabilidad y 

exposición) y además, 3 aspectos en los estudios de cohorte (selección, 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. 

 

Síntesis y análisis de información 

 

Nuestra revisión sistemática siguió las recomendaciones de la guía PRISMA (The Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) [12]. 
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Para el efecto de la asociación entre los marcadores de Resistencia a la insulina y 

cáncer de ovario se usó la diferencia de media (MD) o la diferencia de media estandarizada 

(SMD) si las unidades o  medidas métricas  fueran diferentes en los estudios, y su 95% de 

intervalo de confianza (CI). Se evaluó la heterogeneidad estadística usando Chi cuadrado 

(Χ2) y el I2 estadístico [13,14].  

Los valores I2 de 40-60% representan un nivel moderado de heterogeneidad. Un 

valor p de < 0.1 de Χ2 fue definido como un indicador de la presencia de heterogeneidad 

El sesgo de publicación fue explorado con el gráfico de embudo [15] y evaluado 

con el método de Egger la asimetría del gráfico de embudo. 

Cuando la mediana y el rango intercuartil (IQR) eran brindados, la media era 

estimada mediante la fórmula x = (a+2m+b)/4 usando los valores de la mediana (m), P25 y 

P75 (a y b, respectivamente) y la desviación estándar (SD) fue estimada usando  

SD = IQR/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  

(a y b, respectivamente) y la desviación estándar fue estimada con la formula  

SD= rango/4 si el tamaño de la muestra era <70 y SD= rango/6 si el tamaño de la muestra 

era >70 [17].  

Los intervalos de confianzas fueron transformados en desviación estándar y error estimado 

con la formula a = x - 1.96*SE (El número era reemplazado por 1.64 si el intervalo de 

confianza era reportado entre el percentil 10 y 90) donde “a” corresponde al valor más bajo 

y el valor del error estándar es reemplazado en esta fórmula, 

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

(ng/mL).   

Cuando era posible, se realizaba un análisis por diseño de estudio, riesgo de sesgo, estado 

menopaúsico (premenopáusico, postmenopáusico, mixto) o edad (≤55 años, >55 años). Se 

usó Review Manager (RevMan, version 5.0 for Windows, Oxford, UK; The Cochrane 

Collaboration) para análisis estadístico. 
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CAPÍTULO II: RESULTADOS 

 

Selección de estudio 

 
Nuestra  investigación reunió 1940 publicaciones. Después de remover los duplicados, 

1367 abstrats fueron evaluados por  la relevancia para el tema de estudio según los 

títulos/abstracts y los criterios de inclusión/exclusión. 

Treinta y seis artículos fueron seleccionados mediante la revisión a texto completo (Figura 

1).  Se excluyó 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 tenía una población similar al de otro estudio y medía 

los mismos marcadores y por último, 11 estudios no tenían información relevante para el 

estudio.  Se incluyeron 16 estudios para síntesis 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 síntesis cuantitativa. 

 

Características 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 tamaño de la muestra en estos estudios fue 

desde 28 a 3703. Las prevalencias del cáncer de ovario fueron entre 21.7% a 71.4% en los 

estudios (Tabla 1). Los casos de cáncer de ovario fueron identificados por histopatología en 



15 

 

 

todos los estudios. La población fue post menopaúsica en 4 estudios, pre menopaúsica en 

dos estudios y ambos (pre y postmenopáusica) en siete estudios y en otros dos estudios no 

hubo esta información. 

Diez estudios tuvieron información 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. Sólo hubo un estudio de cohorte con un total de tamaño de muestra de 69 de los 

cuales 21.7% fueron pacientes con cáncer de ovario; la media de edad fue 55 y 61  para los 

estudios de casos y controles respectivamente, y solo brinda información sobre niveles 

IGF-2. 

 

Evaluación del riesgo de sesgo 

 
La Tabla B.1 muestra la evaluación del riesgo de sesgo mediante el NOS para estudios de 

casos y controles. Catorce estudios tuvieron una validación independiente para la definición 

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 tenían descripción. 

Además, 12 controles no tuvieron historia de enfermedad descrita y 2 no tenían descripción 

sobre eso. 

Asimismo, 7 estudios controlados por edad e IMC y otros 7 controlados solo por edad. 

Finalmente, 14 estudios tuvieron datos  sobre la exposición, el mismo método de 

comprobación de  exposición 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 designación. 
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Asociación entre los niveles de  IGF-1 y  cáncer de ovario 

 
Diez estudios de casos y controles (n=6944) evaluaron los niveles de  IGF-1 y cáncer de 

ovario. El cáncer de ovario fue asociado con menores niveles de IGF-1 en comparación  

con los que no tenían  cáncer de ovario (SMD -0.43 ng/mL, 95% CI -0.67 a -0.18; 

p=0.0006) (Figura 2). El análisis por subgrupos por el riesgo de sesgo, estado menopaúsico 

y edad mostraron direcciones similares de efectos  (Fig.A.1 y Fig.A.2). La heterogeneidad 

de los efectos se mantiene elevada por subgrupos de análisis. El gráfico de Embudo no 

sugirió la presencia de sesgo de publicación (Figura 3); el valor de la  p del  test de Egger 

fue no significativa  (p=0.3). 

 

Asociación entre  proteínas de unión de IGF y cáncer de ovario 

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

IGFBP-3 y cáncer de ovario. Los niveles de  IGFBP-3 fueron menores en personas sin 

cáncer de ovario comparado con aquellos con cáncer de ovario (SMD -0.11 ng/mL, 95% CI 

-0.21 a -0.00; p=0.04) (Figura 4). La dirección 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 análisis 

por subgrupos.  Asimismo, 3 estudios de casos y controles (n=1220) evalúan los niveles de  

IGFBP-2 y cáncer de ovario. Los niveles de IGFBP-2 fueron mayores en pacientes con 

cáncer 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 dirección 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 postmenopáusicas mostraron niveles mayores de  IGFBP-2 en 

cáncer 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 cáncer de 

ovario.  Los niveles de IGFBP-1 fueron altos en pacientes con cáncer 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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DISCUSIÓN 

Nuestros resultados encontraron que hay niveles más bajos de IGF-1 e IGBP-3 en pacientes 

con cáncer de ovario en comparación con aquellos sin cáncer de ovario. Por el contrario, 

los niveles de IGBP-2 e IGFBP-1 fueron más altos en pacientes con cáncer de ovario. La 

heterogeneidad de los efectos se mantuvo alta a pesar de realizar análisis de subgrupos por 

riesgo de sesgo, estado menopáusico o edad. 

 

Nuestros hallazgos difieren de la hipótesis general de la fisiopatología de otros cánceres 

(cáncer colorectal, próstata, útero y mama). Se sabe que el IGF-1 promueve directamente el 

crecimiento y la proliferación celular por lo que sus altos niveles pueden contribuir a la 

carcinogénesis. El IGF-1 se produce en el hígado por estimulación de la hormona del 

crecimiento hipofisaria y tiene una estructura molecular similar a la insulina. Desempeña 

un papel crucial en el crecimiento infantil, tiene efectos anabólicos durante la edad adulta y 

se ha asociado con la carcinogénesis [36].  

 

Un 95% de IGF-1 está unido a proteínas de unión a IGF (1 al 6), estando 80% a 90% unido 

a IGFBG-3 en una proporción 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 

actúa uniendo su receptor específico para iniciar la señal intracelular de crecimiento y 

proliferación celular e inhibir la muerte celular programada. Se postula que el sistema IGF-

1 también puede desempeñar un papel en la carcinogénesis ovárica y la resistencia a los 

medicamentos [38-39]. 

 

El papel principal de las IGFBPs circulantes es unir IGF-1 e IGF-2, impidiendo así la 

activación de los receptores de IGF-1. La activación del sistema IGF-1 se ha asociado con 

la obesidad, el estilo de vida sedentario, la resistencia a la insulina, la dislipidemia, el 

síndrome metabólico y el desarrollo de cáncer de próstata, mama, páncreas y colorectal. De 

hecho, el ARNm de IGF-1 se ha encontrado en líneas celulares de carcinoma ovárico [43] y 

en células de cáncer de ovario en estudios clínicos [44], y su aumento se correlaciona 

inversamente con la supervivencia celular [45].  

 

Por otro lado, el IGF-1 y los IGFBPs fomentan la proliferación celular e inhiben la 

apoptosis. Terry et al [46] informaron que algunos haplotipos y polimorfismos algún solo 

nucleótido en la vía genética de IGF pueden estar asociados con el riesgo de cáncer de 

ovario; sin embargo, sus resultados se asociaron con un aumento tanto de los niveles 

plasmáticos de IGF-1 como de mayor riesgo de cáncer de ovario. 

 

Dos meta-análisis previos han estudiado la relación entre algunos marcadores de resistencia 

a la insulina y el cáncer de ovario [8, 47] (Tabla B.2). El meta-análisis de Li et al [47] 

estudió la asociación entre IGF-1 y cáncer de ovario e incluyó 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 cáncer de ovario (OR = 0.84, IC 95% 0.74-0.97, 
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p = 0.013), especialmente en mujeres pre menopáusicas (<55 años) que mostró 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 estrógeno como 

por el receptor de IGF-1 lo cual podría bloquear los efectos del estrógeno en las células de 

cáncer de ovario, esto podría proteger del cáncer de ovario ya que esta hormona se ha visto 

implicada en la progresión de células normales a células cancerosas. Este hecho de 

fisiopatología puede justificar niveles más bajos de IGF-1 en mujeres mayores de 55 años. 

El meta-análisis de Wang et al [8] incluyó cuatro estudios con un total de 627 casos y 1.358 

controles y los efectos se evaluaron combinando los odds ratio (OR) específicos de cáncer 

de ovario para los niveles de exposición más altos versus los más bajos (Tabla B.2). 

Mostraron que no había una relación significativa entre el IGF-1 / IGFBP-3 circulantes con 

el riesgo de cáncer de ovario [OR, 0,39 (IC 95%, 0,13-1,13), P = 0,083 para IGF-1 y OR, 

0,93 (95 % CI, 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. 

Además, citaron a Fox et al [48],  estudio que halló que la disminución de los niveles de 

IGF-1 puede verse afectada con el uso de insulina exógena debido a la interferencia en la 

vía de señalización de IGF. El estudio de casos y controles de Dal Maso et al [22] estudió 

un total de 59 mujeres con casos confirmados de cáncer 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 más altos de IGFBP-1 (6,2 ng / ml en los casos y 3,3 ng / ml en 

los controles) en los casos de cáncer de ovario. Sin embargo, otros hallazgos fueron niveles 

más bajos de IGF-1 total (88 vs. 132 ng / mL) e IGFBP-3 (1,671 vs. 2,263 ng / mL) en 

casos de cáncer de ovario. Como resultado, este estudio también propuso un papel protector 

de IGFBP-3 y una asociación positiva de IGFBP-1 con el cáncer de ovario. 

 

Es probable que el sistema IGF-1 participe en la carcinogénesis ovárica junto con otros 

factores como la composición de nutrientes de la dieta, la actividad física 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 protección contra el desarrollo del cáncer [42,49]. La 

investigación futura quizás pueda proporcionar nuevas formas prometedoras para prevenir 

el desarrollo del cáncer de ovario mediante la manipulación del sistema IGF-1. 

 

Existen algunas brechas en nuestro conocimiento sobre el papel del hiperinsulinismo, el 

riesgo de cáncer genital femenino y el pronóstico del cáncer. Una de ellas es la falta de una 

síntesis exhaustiva de la evidencia sobre la secreción de insulina, la resistencia a la insulina 

y su asociación con el cáncer de ovario. Un meta-análisis reciente mostró un riesgo 

significativamente mayor de cáncer de endometrio en mujeres con valores altos de insulina, 

péptido C y HOMA-IR [50]. Solo encontramos un artículo que estudió la asociación entre 

cáncer de ovario y los niveles séricos de insulina [26] y otro que estudió la asociación entre 

la puntuación HOMA y el cáncer de ovario [28]. Otokozawa et al [26] encontraron que los 

niveles de insulina fueron significativamente mayores (p <0,001) en 71 pacientes con 

cáncer epitelial de ovario (media de 11,9 DE 9,2 μUI / ml) frente a 80 controles (media 7,1 

SD 6,0 μUI / ml). Los potenciales mecanismos involucrados se cree que son diferentes de 

las vías implicadas en la obesidad, ya que hubo una relación significativa incluso después 
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del ajuste para el índice de masa corporal (OR 4.73 y IC 95% 1.92-11.69 en el tercil 

superior). Serin et al. [28] encontraron que la puntuación de HOMA era más alta en 

pacientes con cáncer 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 cáncer de 

ovario, especialmente en mujeres menores de 55 años. 

 

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 permitió evaluarlos. En segundo lugar, existe una gran heterogeneidad 

entre los estudios, aunque una revisión sistemática previa y un meta-análisis de IGF-1 y 

cáncer de ovario realizado por Li et al [47] también mostraron una gran heterogeneidad. La 

alta heterogeneidad persistió aunque se realizaron análisis de subgrupos para explorar por 

razones potenciales.  Esto puede deberse al diferente tamaño de las muestras de cada 

estudio, a la variedad de tipos histológicos de cáncer de ovario y al uso de hormonas 

exógenas al  momento de la muestra de sangre informadas en 4 estudios [24,25,26,33]. En 

tercer lugar, no hemos podido evaluar la asociación de los marcadores de resistencia a la 

insulina en función de los tipos histopatológicos de cáncer de ovario debido a la escasez de 

datos en los estudios incluidos. 

 

En cuarto lugar, la falta de datos en muchos estudios incluidos nos impidió evaluar la 

influencia de factores de confusión como el IMC, el estado socioeconómico, el síndrome de 

ovario poliquístico, el uso de anticonceptivos, BRAC1 y 2 y las diferentes etapas del cáncer 

de ovario. Finalmente, la inclusión 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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CONCLUSIÓN 

En conclusión, esta revisión sistemática y meta-análisis sugiere niveles más bajos de IGF1 

e IGFBP-3 en pacientes con cáncer de ovario en comparación con aquellos sin cáncer de 

ovario. Sin embargo, se encontraron niveles más altos de IGFBP-2 e IGFBP-1 en pacientes 

con cáncer de ovario. Se necesitan más investigaciones con estudios grandes y bien 

diseñados que evalúen otros marcadores de resistencia a la insulina como la insulina sérica, 

c-péptido y HOMA-IR y ajustes por posibles factores de confusión para comprender mejor 

la asociación entre resistencia a la insulina y cáncer de ovario. 
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GLOSARIO 

1. Insulina: Es una hormona polipeptídica, formada por 51,5 aminoácidos, con una 

estructura molecular similar a un pentágono, producida en las células beta de los 

Islotes de Langerhans pancreáticos en forma de proinsulina unida a péptido C 

(forma inactiva) y cuya principal función es la glucoreguladora. 

2. Péptido C: Es la abreviatura de péptido de conexión. Es un péptido de 31 

aminoácidos. Es el terminal C liberado durante la maduración de la proinsulina a 

insulina.  

3. HOMA-IR (homeostasis model assessment): Fórmula que permite realizar 

estimaciones de resistencia insulínica y función de las células beta mediante las 

concentraciones de la glucosa y la insulina plasmáticas en ayunas 

4. QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index): Fórmula que permite 

realizar estimaciones de la sensibilidad insulínica determinada por una 

transformación matemática de los niveles la glucosa e insulina en ayunas. 

5. Sistema IGF: Es una familia de péptidos con acciones pleiotrópicas que incluyen: 

desarrollo, crecimiento, metabolismo, efectos neuroprotectores, plasticidad 

neuronal, funciones cognitivas y regulación del sistema inmunológico. Se compone 

por 3 hormonas peptídicas, 4 receptores transmembranales y 6 proteínas 

transportadoras. 

6. Resistencia a la insulina: Se define como la disminución de la respuesta biológica 

a la actividad de la hormona. 

7. Escala de Newcastle–Ottawa (NOS): Fue desarrollada para evaluar la calidad de 

estudios no aleatorizados buscando incorporar las evaluaciones de calidad en la 

interpretación de meta-análisis de los resultados obtenidos. 

8. PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses): Es una guiá de publicación de la investigación diseñada para mejorar la 

integridad del informe de revisiones sistemáticas y metaanálisis.  

9. Gráfico de embudo: conjunto de métodos gráficos para representar la existencia de 

un posible sesgo de publicación.  

10. Prueba de Egger: Procedimiento para detectar un sesgo de publicación. Consiste 

en una regresión lineal simple de la magnitud del efecto dividida por su error 

estándar sobre el inverso del error estándar. 

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

Cochrane. 
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ANEXOS 

Tabla N° 01: Características de estudios incluidos en la revisión sistemática 

 

First 

author 

Countr

ies 

Blood 

sampl

es 

Total 

samp

le 

size 

Cas

e; 

cont

rols 

sam

ple 

sizes 

Study 

design 

Populatio

n 

Mean 

(SD) age 

Mean 

(SD) 

BMI 

n (%) 

ovaria

n ca. 

Contra

ceptive 

use 

Histology ovarian ca. (%) 

Type 

IGF/IG

FBP 

Ata, C 

2008 
Turkey fasting 28 

12;1

6 

case-

control 

post-

menopausa

l 

57,04 32,00 
12(42,8

5%) 
NA 

serous 14,3%; mucinous 

7,1%; endometrioid 7,1%; 

indifferent 3,6%; borderline 

10,7% 

IGF-I 

IGFBP-

3 

Dal Maso, 

L 2014 
Italy NA 167 

59;1

08 

case-

control 
both 55;61 NA 

59(35,3

3%) 
NA NA 

IGF-I 

free 

Total 

IGF-I 

IGFBP-

1 

IGFBP-

3 

Flyvbjerg, 

A 1997 

Denma

rk  
fasting 38 20;8 

case-

control 

post-

menopausa

l 

62 NA NA NA NA 

IGFBP-

II 

IGFBP-

3 

Lukanova, 

A 2003 

Swede

n, Italy, 

USA 

both 395 
132;

263 

nested 

case-

control 

both 55 25;26 
132(33,

42%) 
27,66% NA 

IGFBP-

1 

IGFBP-
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2 

Ose, J 

2015 

10 

Europe

an 

Countri

es 

fasting 1662 
565;

1097 

nested 

case-

control  

both 

57.0 

(33.6–

80.7); 

56.9 

(33.6–

79.3) 

NA 
565(51,

5%) 
30% 

Serous (53%); Mucinous 

(7%); Endometrioid (12%); 

Clear Cell (5%); NOS 

(18%); Other 29 (5%) 

IGF-1 

Otokozaw

a, S 2015 
Japan fasting 151 

71;8

0 

case-

control 
NA 

57,4(11,7

);56,3(14

,5) 

21.8(3.

3);21.4

(4.0) 

71(47.0

1%) 
7,90% 

Serous (42,25); 

Endometrioid (25,35%); 

Clear cell (19.71%); 

Mucinous (5,63%) 

Unknown type (7.04%) 

NA 

Peeters, P 

2007 

Denma

rk, 

France, 

Germa

ny, 

Greece, 

Italy 

non-

fasting 
602 

214;

388 

nested 

case-

control 

both NA 

26.4 

(21.0–

35.8); 

25.8 

(19.9–

36.3) 

214(35,

54%) 
41,37% 

serous 47,5%;  

endometrioid 11%; 

mucinous 6,5%;  clear cell 

4%; 30% NOS+ 

undifferentiated+mixed 

IGF-I 

IGFBP-

3 

Serin, I 

2008 
USA NA 54 

23;3

1 

case-

control 

post-

menopausa

l 

51,9(2,1)

;50,0(1,1

) 

28,4(±

1,2);30

,1(±0,7

5) 

23(42,5

9%) 

0% 

NA 

IGF-I 

0% 
IGFBP-

3 

Shan, N 

1994 
India NA 83 

58;2

5 

case-

control 
NA NA NA 

58(69.8

7%) 
NA 

serous  70,69%; mucinous 

6,9%; endometrioid 6,9%; 

undifferentiated 3,45%; 

mucin 6.9%; mixed 5,17% 

IGF-I 

Shock, H 

2015 

Finland 

and 

Swede

n 

NA 3703 

1045

;265

8 

nested 

case-

control 

pre-

menopausa

l 

31,6 

(16,4-

45,7); 

31,55(15,

NA 
1045(2

8,22%) 
NA 

Serous (45%) Mucinous 

(34%) NOS/unknown (6%)  

Endometrioid (10%) Clear 

Cell (3%)  

IGF-I 

IGF-I 
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7-45,5) 

Tas, F 

2014 
Turkey NA 70 

50;2

0 

case-

control 
both 56,5 NA 

50(71.4

2%) 
NA 

Serous papillary (42%); 

Endometrioid (10%); Mixed 

(8%); Clear cell (4%); 

Mucinous (2%); 

Undifferentiated (34%) 

IGF-1 

IGFBP-

3 

Toriola, A 

2011 

Germa

ny, 

Swede

n, 

Finland 

NA 202 
58;1

44 

nested 

case- 

control 

pre-

menopausa

l 

31(22,2-

40,0);30,

9(21,7-

40,9) 

NA 
58(28,7

1%) 
NA NA IGF-1 

NA 104 
30;7

4 

nested 

case- 

control 

pre-

menopausa

l 

29.2 

(18.4–

37.4); 

29.4 (18–

37.5) 

NA 
30(28,8

4%) 
NA NA IGF-1 

Tworoger, 

S 2007 

 USA: 

NHS/N

HSII 

fasting 636 
159;

477 

nested 

case-

control 

both 

55.9 (7.9) 

;55.9 

(7.8) 

25.3 

(5.5) 

;25.1 

(4.4) 

159(25

%) 
37,70% NA 

IGF-I 

IGFBP-

3 

IGFBP-

2 

USA: 

WHS 
fasting 185 

63;1

22 

55.7 (7.2) 

;55.5 

(7.0) 

24.6 

(3.8) 

;25.0 

(4.4) 

185(34.

05%) 
47,00% NA 

IGF-I 

IGFBP-

3 

IGFBP-

2 

Waksman

ski, B 

2001 

Poland NA 50 
24;1

0 

case-

control 

post-

menopausa

l 

NA 

27.31(3

.70);25.

10(2.52

) 

24(48%

) 
NA NA IGF-I 
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Tabla N° B1: Riesgo de sesgo en estudios caso-control 

 

Study 

Study 

design 
NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE  

 

 
SELECTION 

COMPAR

ABILITY 
EXPOSURE  

 

 

Case 

definitio

n 

Representative

ness of cases 

Selectio

n of 

controls 

Definition 

of controls 

Comparabi

lity of cases 

and 

controls 

Ascetainm

ent of 

exposure 

Method 

of  

ascertai

nment 

for cases 

and 

controls 

Non- 

response 

rate 

TOTAL 

Ata, C 
case-

control 

Yes, with 

independ

ent 

validation 

* 

Consecutive or 

obviously 

representative 

series of cases * 

Hospital 

controls 

No history 

of disease 

(endpoint) 

* 

Study 

controls for 

age and 

body mass 

index* 

Secure 

record (eg 

surgical 

records)* 

Yes * 

Same rate 

for both 

groups * 

7 

Dal 

Maso, L 

case-

control 

Yes, with 

independ

ent 

validation 

* 

Consecutive or 

obviously 

representative 

series of cases * 

Hospital 

controls 

No history 

of disease 

(endpoint) 

* 

Study 

controls for 

age* 

Secure 

record (eg 

surgical 

records)* 

Yes * 

Rate 

different 

and no 

designation 

6 

Flyvbjer

g, A 

case-

control 

Yes, with 

independ

ent 

validation 

* 

Potential for 

selection biases 

or not stated 

Hospital 

controls 

No history 

of disease 

(endpoint) 

* 

Study 

controls for 

age* 

Secure 

record (eg 

surgical 

records)* 

Yes * 

Same rate 

for both 

groups * 

6 
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Lukanov

a, A 

nested 

case-

control 

Yes, with 

independ

ent 

validation 

* 

Consecutive or 

obviously 

representative 

series of cases * 

No 

descripti

on 

No history 

of disease 

(endpoint) 

* 

Study 

controls for 

age and 

body mass 

index* 

Secure 

record (eg 

surgical 

records)* 

Yes * 

Same rate 

for both 

groups * 

7 

Ose,J 

nested 

case-

control 

Yes, with 

independ

ent 

validation 

* 

Consecutive or 

obviously 

representative 

series of cases * 

No 

descripti

on 

No 

description 

of source 

Study 

controls for 

age* 

Secure 

record (eg 

surgical 

records)* 

Yes * 

Same rate 

for both 

groups * 

6 

Otokoza

wa, S 

case-

control 

Yes, with 

independ

ent 

validation 

* 

Consecutive or 

obviously 

representative 

series of cases * 

Hospital 

controls 

No history 

of disease 

(endpoint) 

* 

Study 

controls for 

age and 

body mass 

index.* 

Secure 

record (eg 

surgical 

records)* 

Yes * 

Same rate 

for both 

groups * 

7 

Peeters, 

P 

nested 

case-

control 

Yes, with 

independ

ent 

validation 

* 

Consecutive or 

obviously 

representative 

series of cases * 

Commu

nity 

controls

* 

No history 

of disease 

(endpoint) 

* 

Study 

controls for 

age and 

body mass 

index* 

Secure 

record (eg 

surgical 

records)* 

Yes * 

Same rate 

for both 

groups * 

8 

Serin, I 
case-

control 

Yes, with 

independ

ent 

validation 

* 

Consecutive or 

obviously 

representative 

series of cases * 

No 

descripti

on 

No history 

of disease 

(endpoint) 

* 

Study 

controls for 

age and 

body mass 

index* 

Secure 

record (eg 

surgical 

records)* 

Yes * 

Same rate 

for both 

groups * 

7 

Shan, N 
case-

control 

Yes, with 

independ

ent 

validation 

* 

Potential for 

selection biases 

or not stated 

Hospital 

controls 

No history 

of disease 

(endpoint) 

* 

Study 

controls for 

age* 

Secure 

record (eg 

surgical 

records)* 

Yes * 

Same rate 

for both 

groups * 

6 
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Shock, 

H 

nested 

case-

control 

Yes, with 

independ

ent 

validation 

* 

Potential for 

selection biases 

or not stated 

Hospital 

controls 

No history 

of disease 

(endpoint) 

* 

Study 

controls for 

age* 

Secure 

record (eg 

surgical 

records)* 

Yes * 

Same rate 

for both 

groups * 

6 

Tas, F 
case-

control 

Yes, with 

independ

ent 

validation 

* 

Potential for 

selection biases 

or not stated 

No 

descripti

on 

No history 

of disease 

(endpoint) 

* 

Study 

controls for 

age* 

Secure 

record (eg 

surgical 

records)* 

Yes * 

Same rate 

for both 

groups * 

6 

Toriola, 

A 

nested 

case-

control 

Yes, with 

independ

ent 

validation 

* 

Potential for 

selection biases 

or not stated 

Hospital 

controls 

No 

description 

of source 

Study 

controls for 

age* 

Secure 

record (eg 

surgical 

records)* 

Yes * 

Same rate 

for both 

groups * 

5 

Tworoge

r, S 

nested 

case-

control 

Yes, with 

independ

ent 

validation 

* 

Consecutive or 

obviously 

representative 

series of cases * 

Hospital 

controls 

No history 

of disease 

(endpoint) 

* 

Study 

controls for 

age and 

body mass 

index* 

Secure 

record (eg 

surgical 

records)* 

Yes * 

Same rate 

for both 

groups * 

7 

Waksma

nski, B 

case-

control 

Yes, with 

independ

ent 

validation 

* 

Consecutive or 

obviously 

representative 

series of cases * 

No 

descripti

on 

No history 

of disease 

(endpoint) 

* 

Study 

controls for 

age and 

body mass 

index* 

Secure 

record (eg 

surgical 

records)* 

Yes * 

Same rate 

for both 

groups * 

7 
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Tabla N° B2: Comparación con revisiones sistemáticas previas 

 

Características Wang et al. [8]  Li et al. [47]  Nuestro estudio 

Tipo de revisión  Revisión sistemática y metaanálisis   Revisión sistemática y metaanálisis  Revisión sistemática y metaanálisis 

Año de publicación  2015  2016  2016 

Objetivos primarios 

Evaluar la evidencia de estudios 

existentes que examinan la 

asociación de IGF-1/ IGFBP-3 

con el riesgo de cáncer de 

ovario. 

Evaluar la asociación entre el IGF-1 
circulantes  y el riesgo de cáncer de 
ovario. 

 

 Evaluar la asociación entre los niveles de marcadores 
de Resistencia a la insulina y la presencia de cáncer de 
ovario 

Criterios de 
inclusión 

Estudios que describen la asociación 
de la concentración de GF-1/IGFBP-3  
circulante en tercil y cuartiles 
reportando  Odd ratios con  95% CIs  
con resultados de modelos crudos y 
ajustados. 

Estudios prospectivos o retrospectivos de 
cohortes, estudios anidados de casos y 
controles o estudios de casos y controles. 
Estudios que evaluaron la asociación entre 
el nivel circulante de IGF-1 y el riesgo de 
cáncer de ovario. Se informaron las 
estimaciones de riesgo para la asociación 
entre el nivel circulante de IGF-1 y el 
riesgo de cáncer de ovario, como el odds 
ratio (OR) o el riesgo relativo (RR) con un 
intervalo de confianza del 95% (IC 95%). 
Todos los estudios  informaron 
estimaciones de riesgo ajustados por 
posibles factores de confusión. 

 

Estudios observacionales que evaluan la asociación de la 
Resistencia a la insulina (medida  a través de los valores 
séricos, péptido C, HOMA-IR, QUICKI, y/o sistema IGF) y 
cáncer de ovario y estudios en cualquier idioma. 

 

Criterios de 
exclusión 

No se muestran criterios de exclusión 
especificos 

Se excluyeron los estudios solo con casos, 
reportes de casos o revisiones. 

Se excluyeron estudios sin grupo control, información  
no disponible sobre marcadores de Resistencia a la 
insulina de cada uno de los grupos de estudio. 

 

Base de datos 
empleada 

 Pubmed y EMBASE 
 PubMed, EMBASE y Web of 

Science 

PubMed-Medline, Embase, The Web of 

Science, Scopus and Current Nursing y Allied 

Health Literature (CINAHL) 
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Número  de 
estudios incluidos 

 4 estudios  5 estudios  14 estudios 

Tamaño total de 
muestra 

 1958  6653  8130 

  Newcastle-Ottawa Scale  Newcastle-Ottawa Scale  Newcastle-Ottawa Scale 

Métodos de meta-
análisis 

 
 Modelo de efectos aleatorios.  

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

Modelo de efectos aleatorios.   

 

Definición de 

heterogeneidad 
 NA 

 I2>50% definido como alta 

heterogeneidad 

Los valores de I2 de 40-60% representan un 

nivel moderado de heterogeneidad. Un valor p 

de <0.1 para Cochran Chi-cuadrado (Χ2) se 

definió indicador de heterogeneidad. 

 

 

Medida de 

asociación de 

resultados con 

IC del 95% 

 

Las OR agrupadas para las 

categorías más altas verus las 

más 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 análisis 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 años, 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 años 

 

El nivel alto de IGF-1 circulante se 

correlacionó con una disminución 

del riesgo de cáncer 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 todavía se 

correlacionó con una disminución 

del riesgo de cáncer de ovario (OR 

= 0,83; IC del 95%: 0,72-0,95, p = 

0,007). El análisis de subgrupos por 

edad mostró que el nivel de IGF-1 

circulante no se correlacionó con el 

riesgo de cáncer de ovario tanto en 

mujeres menores de 55 años como 

en mayores de 55 años. Sin 

embargo, después de ajustar por la 

- El cáncer de ovario se asoció con niveles más 

bajos de IGF-1 en comparación con aquellos 

sin cáncer de ovario (DME -0,37 ng / ml, IC 

del 95%: -0,59 a -0,14; p = 0,001). 

- Los niveles de IGFBP-3 fueron más bajos en 

personas sin cáncer de ovario en comparación 

con aquellos con cáncer de ovario (DM -418,4 

ng / ml, IC del 95%: -539,5 a -297,3; p 

<0,00001) 

- Los niveles de IGFBP-2 fueron más elevados 

en pacientes con cáncer de ovario (DM 527,3 

ng / ml, IC del 95%: 473,6 a 581,0; p 

<0,00001) 

- Los niveles de IGFBP-1 fueron más altos en 

pacientes con cáncer de ovario (DM 3,47 ng / 

ml, IC del 95%: 1,42 a 5,52; p = 0,0009) 
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heterogeneidad, el nivel de IGF-1 

circulante alto se correlacionó con 

un menor riesgo de cáncer de 

ovario en mujeres menores de 55 

años (OR = 0,82; IC del 95%: 0,72-

0,94, p = 0,004). 

Conclusión 

 

No hay pruebas suficientes para 

confirmar que los niveles 

circulantes de IGF-1 / IGFBP-3 

estén asociados con el riesgo de 

cáncer de ovario. 

Sugiere que el alto nivel circulante 

de IGF-1 puede estar 

correlacionado con un menor riesgo 

de cáncer de ovario, especialmente 

en mujeres menores de 55 años. 

 

 

Los pacientes con IGF1 e IGFBP3 más altos 

tienen menor riesgo de cáncer de ovario y los 

pacientes con niveles más altos de IGBP-2 e 

IGFBP-1 tienen mayor riesgo de cáncer de 

ovario. 
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Figura N° 01: Diagrama de flujo de selección de estudios 
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Records identified through database 

searching: 1,940 

Records after duplicates removed: 
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Only abstract-3 
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Figura N°  2. Asociación entre niveles de IGF-1 y cáncer de ovario estraficado por riesgo de sesgo 
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Figura N° 3. Funnel plot para niveles de IGF-1 y cáncer de ovario 
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Figura N° 4. Asociación entre los niveles de IGFBP3 y cáncer de ovario estratificado por riesgo de sesgo 
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Figura N° 5. Asociación entre niveles de IGFBP-2  y cáncer de ovario estratificado por riesgo de sesgo 
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Figura N° 06. Asociación entre IGFBP-1 y cáncer de ovario 
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Figura A1: Asociación entre los niveles de IGF-1 y cáncer de ovario estratificado por estatus menopaúsico 
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Figura A2:  Asociación entre niveles de IGF-1 y cáncer de ovario estratificado por edad 
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Figura A3: Asociación entre niveles de IGFBP3 y cáncer de ovario por estatus menopaúsico 
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Figura A4: Asociación entre niveles de IGFBP3 y cáncer de ovario por edad 
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Figura A5: Asociación entre IGFBP-2 y cáncer de ovario por estatus menopaúsico 
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