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RESUMEN

Introduccion: El cancer de ovario es una de las principales
neoplasias malignas mortales que aquejan a las mujeres. Factores
como diabetes mellitus tipo 2 (DM2) u obesidad se han asociado
con el riesgo de tener cancer de ovario. Sin embargo, faltan
investigaciones que correlacionen los problemas metabalicos con
el riesgo de cancer de ovario.Objetivo: Evaluar la asociacion de
riesgo entre DM2 y cancer de ovario.

Metodologia: Estudio de casos y controles, razon 1:1. Los
participantes con diagnostico histopatoldgico de cancer de ovario
fueron los casos elegibles y los controles fueron elegidos por un
muestreo de conveniencia de la base inicial de pacientes que se
realizaron un eco ginecoldgico en un hospital de tercer nivel. La
exposicion de interés fue la DM2. Los OR se calcularon mediante el
uso de regresion logistica. Resultados: Se evalud un total de 270
participantes (135 por brazo). En el grupo de mujeres con DM2 se
observo un OR de 6,1 (IC 95% 2,47- 15,32) como factor de riesgo de
cancer de ovario. En el analisis multivariante ajustado por factores
de confusion, la obesidad (OR 2,6; IC 95% 1,15-6,16) y la DM2 (OR
4,9;1C 95% 1,89 - 12,79) permanecieron como factores de riesgo
independientes de cancer de ovario. Conclusion: En la muestra
estudiada, la DM2 se comporta como un factor de riesgo de cancer
de ovario.

PALABRAS CLAVE
Diabetes Mellitus tipo 2, cancer de ovario, obesidad.

ACEPTADO: 10/09/2024

ABSTRACT

Introduction: Ovarian cancer is one of the first deadly malignant
neoplasms afflict women. Factors such as type 2 diabetes (T2D)
or obesity have been associated with the risk of having ovarian
cancer; however, research correlating metabolic problems with
ovarian cancer risk is lacking. Objective: Evaluate the risk
association between T2D and ovarian cancer. Methodology:
Study of cases and controls ratio 1:1. The participants with
histopathological diagnosis of ovarian cancer were the eligible
cases, and the controls were chosen by a convenience sample
of the initial base of patients who underwent a gynecological
echo at a tertiary hospital. The exposure of interest was type 2
diabetes mellitus. ORs were calculated using logistic regression.
Results: A total of 270 participants were evaluated (135 per
arm). In the group of women with DM2, an OR of 6.1 (95% CI
2.47-15.32) was observed as a risk factor for ovarian cancer.
In the multivariate analysis adjusted for confounding factors,
obesity (OR 2.6; 95% Cl 1.15-6.16) and DM2 (OR 4.9; 95% Cl 1.89
- 12.79) remained as independent risk factors for ovarian cancer.
Conclusions: In our study, DM2 behaves as a risk factor for
ovarian cancer.
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Introduccion

El cancer de ovario, a pesar de su baja inciden-
cia de 6,6% en comparacién con otros canceres
como lo sefiala el Observatorio Global de Cancer
(Globocan) 2020, es también uno de los tumores
con peor prondstico y mayor tasa de mortalidad
(1). Esto se debe a su casi nula sintomatologia y
su agresividad al hacer metdstasis a estructuras
de la regién pélvica (2). En Latinoameérica paises
como Colombia, Ecuador, México y Venezuela
presentaron tasas de incidencia de cancer de ova-
rio similares de 5,8-7,1 casos/100.00 mujeres (1).

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una
patologia metabdlica cuya asociacion al cancer
de ovario se puede deber a factores de riesgo
compartidos como la edad avanzada, obesidad
o tabaquismo. También, se puede deber a me-
canismos que involucran vias de proliferacién
y apoptosis que pueden ser comunes en ambas
enfermedades. Ademas, la DM2 no solo se la
vincula a un riesgo de cidncer de ovario sino
también a un crecimiento de tumores y esto
estd ligado directamente a una hiperinsuline-
mia e hiperglucemia crénica (4-6).

La asociaciéon de DM2 como factor de riesgo
de cancer de ovario se ha evaluado en varios es-
tudios observacionales y revisiones, los cuales
indican que existe un riesgo moderado, aun
asi, esta asociacion no es concluyente. Ademads,
otros factores pueden actuar como riesgo aso-
ciado a ambas patologias, tales como obesidad,
edad, paridad, etc. (5, 7-8). En el presente
estudio, el objetivo fue evaluar la asociacién de
riesgo entre DM2 y cancer de ovario, tomando
en cuenta variables de confusién como obesi-
dad, edad, paridad y terapia hormonal.

Materiales y métodos

Disefio del estudio

El disefio del estudio es de casos y controles a
razén 1:1, los datos fueron obtenidos a partir
del sistema informatico de historias clinicas de
la Sociedad Oncolégica Nicleo de Loja (SOLCA).

Poblacion de estudio

Se revisaron historias clinicas del Hospital
Oncolégico SOLCA (hospital de tercer nivel)
Nucleo de Loja, desde enero 2000 hasta diciem-
bre 2017. El sistema informatico de donde se
obtuvo la informacién es el Gestion Hospitality
Program (GHOSP), los datos de pacientes cuyos
diagndsticos son neoplasias se almacenan en
el Registro de tumores SOLCA Ntcleo de Loja.
La recoleccién de datos se llevé a cabo previa
autorizacién de los directivos del Hospital On-

colégico SOLCA, tomando cuenta los criterios
ético y anonimizacién de datos.

Caso y control

Los participantes fueron seleccionados de la revi-
siéndehistoriasclinicasdesdeel sistema GHOSP.
Los casos fueron 260 pacientes diagnosticados
de posible cancer de ovario por eco ginecolégico.
Los pacientes excluidos fueron 91 porque no te-
nian resultados de biopsia de ovario y 34 fueron
duales (no se puede constatar el origen primario
del tumor). Los sujetos con diagnéstico histopa-
tologico de cancer de ovario elegibles fueron 135
(casos). Los controles fueron reclutados usando
un muestreo de conveniencia relaciéon 1:1 (135
controles). Cada caso se emparejé con 1 control
en 3 condiciones: por edad (+/- 5afios), fecha de
registro en el sistema informatico GHOSP (+/- 6
meses) y por sospecha de patologia de ovario y se
realizaron un eco ginecolégico.

Variables
Las variables sociodemograficas, y las caracte-
risticas clinicas fueron obtenidas del sistema
informatico GHOSP y del registro de tumores.
Los estudios histopatolégicos reportaron el
tipo de cancer de ovario segtn la clasificacion
histolégica de la OMS (3). La variable DM2 fue
establecida segin diagndstico médico previo.
Las variables sociodemograficas y clinicas
fueron analizadas: edad (afos), nivel de educa-
cién (ninguna, primaria, secundaria, superior),
lugar de residencia (Loja, El Oro y Zamora), ni-
mero de hijos, paridad (nulipara y multipara),
diagnéstico histopatolégico, obesidad (indice de
masa corporal >30 kg/m2), tabaquismo (fuma vs
no fuma) y terapia hormonal (si vs no).

Analisis estadistico

Los datos sociodemograficos, clinicos e histo-
patolégicos fueron distribuidos por frecuencias
para variables categéricas y medidas de resu-
men para variables cuantitativas. Para com-
parar las variables cualitativas de los grupos
de estudio se utilizo y el test de chi cuadrado o
test exacto de Fisher y el test de T de Student o el
test de Mann-Whitney para comparar variables
cuantitativas.

Un modelo de regresion logistica fue usado
para estimar el Odds Ratio (OR) con 95% de con-
fianza de cancer de ovario en relacién con DM2,
mientras se controlaban las variables sociode-
mograficas y clinicas. La presencia de variables
de confusién como edad, obesidad, paridad,
tabaquismo y terapia hormonal, permitié com-
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parar los OR crudos con los ajustados. Los datos
fueron analizados en el software SPSS versién 24.

Resultados
Se identificaron 135 casos elegibles de cancer
de ovario y se seleccionaron 135 controles. Las
caracteristicas sociodemograficas y clinicas,
tanto de casos y controles son presentados en la
Tabla 1. El promedio de edad del grupo control
fue de 47 anos, y el de los casos fue de 53 afios,
Las variables edad, nimero de hijos, nivel de
instruccién, lugar de residencia, diabetes y obe-
sidad demostraron diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo de casos versus
grupo control, siendo que en el grupo de casos
predomind el ser obeso, diabético y tener un ni-
vel de instruccién nulo o de primaria (p < 0.005).
En el diagndstico histopatolégico del grupo
de casos se observé un predominio de Adenocar-
cinoma en un 31,11% y los de menor frecuencia
fueron el cancer de células escamosas, linfoma
maligno células pequenias y grandes mezcladas
difuso, Sarcoma indiferenciado y Tumor malig-
no de peritoneo con 0,74% cada uno (tabla 2).

TABLA 2. DIAGNGSTICO HISTOPATOLGGICO DE MUJERES CON
CANCER DE OVARIO EN LOJA 2000-2017

DIAGNGSTICO HISTOPATOLGGICO N %
Adenocarcinoma 42 311
Cistadenocarcinoma seroso papilar 20 148
Cistadenocarcinoma mucinoso 16 19
Disgerminoma n 8,1
Carcinoma indiferenciado 9 67
Cistoadecarcinoma SAI 6 4k
Ca papilar SAI L 30
Carcinoma epitelial mioepitelial 430
Tumor mixto de celulas germinales 4 30
Carcinoma endometrioide SAI* 3 22
Teratoma maligno SAl 3 22
Tumor de cel. de la granulosa maligno 322
Adenocarcinoma en adenoma tubolovelloso 2 15
Cancer de células transicionales SAI 2 15
Tumor de Brenner maligno 2 15
Cancer de células escamosas T 07
Linfoma maligno células pequefias y grandes mezcladas difuso 1 0,7
Sarcoma indiferenciado 1 0,7
Tumor maligno de peritoneo 1T 07

Total 135 100,0

*Sin patron especifico

TABLA 1. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS Y CLINICAS DE MUJERES CON Y SIN CANCER DE OVARIO

ASOS (N=1
VARIABLE CASOS (N=135)

N %
Edad Anos, media (Sd) 53 (17)
Edad Menor de 50 afios 80 59.3
Mayor de 50 afios 55 40,7
Paridad Nuliparas 47 34,8
Multipara 88 65,2

Niimero de hijos Mediana (P25-P75-P95) 3

Ninguna 53 393

) ., . Primaria 50 37
Nivel de Instruccion Secundaria 1 104
Superior 18 13,3

Loja 108 80

Lugar de Residencia El Oro 12 89
Zamora Chinchipe 15 1
Diabetes No diabetes 105 778
Diabetes 30 22,2
Tabaguismo No tabaco 133 98,5

d Si tabaco 2 15

. Sin obesidad 108 80

Lt Con obesidad 27 20
Teranfa Hormonal Sin tratamiento 127 94,1

P Con tratamiento 8 59

(0-6-12)

CONTROLES (N=135) TOTAL VALOR P
N % N %
4 (1) 50 a7 0,006
62 459 W 526
73 5,1 e a8
) 31 89 33 0,517
93 68,9 8 e
2 (0-3-7) 2 (0-4-9) 0,001
5 37 58 215
45 33,3 95 35,2
50 3 64 ny 0
35 259 53 196
23 91 81 856
8 5.9 2 Th 0,017
4 3 19 7
19 954 8L 867
6 bk 36 o I
135100 %8 93
0 0 2 07 0.498
126 933 8L 867
9 67 36 R
2 904 w922
13 96 2 78 0.256

* ninguno: analfabetos, y con instruccion primaria incompleta; Primaria: primero a septimo afio de educacion basica; Secundaria: Octavo afio hasta décimo afio de
educacion basica y de primero a tercero de de bachillerato y Superior: educacion Universitaria o tecnologias
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Un incremento del OR se observé en el grupo de
mujeres que fueron reportadas con DM2 y fue
6,1 (IC 95% 2,47- 15,32) (tabla 3). Al ajustar el
valor con 4 posibles factores de confusioén (edad,
paridad, obesidad, terapia hormonal) en el mo-
delo de regresién, se observé que tnicamente
DM2 con 4,9 (IC 95% 1,89 - 12,79) y obesidad
2,6 (IC 95% 1,15-6,16) fueron estadisticamente
significativos.

TABLA 3: FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS CON CANCER DE
OVARIO EN LOJA 2000-2017

OR CRUDO ORAJUSTADO  VALOR
VARIABLE N (IC 95%) (IC 95%) P
Diabetes Mellitus tipp2 36 6,1(2,47- 15,32) 49(1,89-12,79) 0,001
Obesidad 36 35(1,98-777) 2,6(115-6,16) 0,022
Paridad 67 08(0,51-141) 07(0,41-125 0,241
Terapia Hormonal 78 0,6(0,24-148) 08(0,29-215) 0,644
Edad > mayora50afios 128 1,7(106-277) 1,3(0,76-2,13) 0,278

Discusion

El papel de la DM2 como factor de riesgo de can-
cer de ovario ain no estd claro y se puede deber
a los multiples factores de confusién que se
asocian tanto a cancer de ovario como a DM2. E]
presenten estudio sugiere una asociacién entre
DM2 y cancer de ovario.

Segun Globocan, en el 2020 Ecuador presen-
t6 solamente una incidencia de cancer de ovario
de 1,9/100.000 mujeres, sin embargo, mantiene
una tasa de supervivencia a los 5 afios por debajo
del 45% (9). En un estudio de revisién de riesgo
metabdlico y mecanismos de cancer ovario
epitelial realizado en el 2016, se sefiala que es
mds comun en mujeres mayores de 40 afios,
similar a lo reportado en este estudio. Ademas,
la asociacién de la edad (mujeres mayores a 50
anos) como factor de riesgo de cancer de ovario
se observo en varios estudios, sin embargo, en
nuestro caso, al obtener el OR ajustado, no se
encontré asociacién estadistica. De manera si-
milar a los hallazgos encontrados en esta inves-
tigacion, estudios de revision bibliografica han
mencionado que el tipo de cdncer mdas comun es
el del tipo epitelial (7,10,11).

Varios estudios observacionales sefialan que
la DM2 podria ser un factor independiente para el
desarrollo de cancer de ovario, excluyendo otras va-
riables como edad, obesidad y paridad (5,6,12,13).
Nuestros resultados corroboran esta asociacion.

Un gran nimero de estudios reportan que la
tasa de incidencia de cdncer aumenta tanto en
diabéticos tipo 1 y tipo 2, considerdndose una
de las causas principales de muerte en pacien-
tes con diabetes (14-16). La diabetes mellitus

tipo 2 se caracteriza por hiperglucemia, resis-
tencia a la insulina y deterioro relativo en la
secrecion de insulina. Esta relacion directa con
la resistencia a la insulina desempena un papel
importante en la génesis de otras anomalias en
la diabetes tipo 2. Una hipétesis que se férmula
es que la hiperinsulinemia crénica sostenida
podria estar relacionada con el desarrollo de
cancer en los pacientes afectados (17-19).

Uno de los factores metabélicos modificables
mas estudiado en el riesgo de cancer es la obesi-
dad, particularmente estudios observacionales
y revisiones sistemdticas amplias en millones
de pacientes, sefialan una asociacién donde la
obesidad acttia como factor de riesgo de cancer
de ovario y de muchos otros tipos de cancer,
como por ej. cancer de mama, utero, prostata,
tumores gastrointestinales, por mencionar
algunos. En el presente estudio también parece
ratificarse dicha asociacién (6,12).

Variables como paridad y terapia hormonal
fueron analizadas en este estudio como varia-
bles de confusién las mismas que se asociaron
como factores de proteccion para cancer de
ovario, pero no fueron significativas, a pesar
de este ultimo dato, estudios observacionales y
meta-andlisis sefialan que tener varios hijos y
terapia hormonal actia como factor protector
de cancer de ovario y los valores si fueron signi-
ficativos (12, 20).

Nuestro estudio tiene importantes limita-
ciones, como por ejemplo el tamafo muestral,
el disefio del mismo, pero sobre todo que las va-
riables fueron obtenidas a partir de informaciéon
recogida en las historias clinicas. Algunas de es-
tas historias podrian haber estado incompletas
y esto podria infraestimar ciertos resultados,
especialmente en lo que respecto a antecedentes
de patologia ovarica no oncolégica y antece-
dentes familiares oncolégicos. Sin embargo, se
trata de un estudio de vida real realizado en un
centro terciario en Ecuador, pais donde existen
escasas publicaciones al respecto, y los autores
consideramos que este es un paso importante
para generar conocimiento en este sentido.

Como conclusién, en nuestro estudio de ca-
sos y controles realizado en un hospital terciario
de la ciudad de Loja, Ecuador, la DM2 se com-
porta como un factor de riesgo independiente de
cancer de ovario. Se requieren grandes estudios
poblacionales para confirmar estos hallazgos,
sin embargo, es posible con iniciativas como
esta colocar especial atencién en las pacientes
diabéticas que podrian estar en riesgo de pade-
cer cancer de ovario.
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