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9.

A.

Anexos

Anexo 1: Tablas estrategias de
busqueda en las bases de datos

Base de datos: Medline
Caracteristica Reporte

Tipo de Electronica
blsqueda
Base de Medline
datos
Plataforma  |Ovid
Fecha de Primera busqueda: 04/10/2022
busqueda Actualizacion de la busqueda: 12/09/2023
Rango de Sin restricciones
fecha de
blsqueda
Restricciones |Sin restricciones
de idioma
Otros limites [Ninguno
Estrategia de Resultados |Resultados
busqueda primera actualizacion
N. |Estrategia de busqueda bldsqueda
1 |exp hypertension/ 310437 345185
2 |exp essential hypertension/ 2628 3231
3 |(hypertens$ or prehypertens$).ti,ab. 483080 825520
((elevat$ or increas$ or lower or high or 120541
rais$ or rising) adj2 (arterial pressure or
blood pressure or diastolic pressure or
4 |systolic pressure)).ti,ab. 66854
((elevat$ or increas$ or lower or high or 36333
rais$ or rising) adj2 (bp or dbp or hbp
5 |or shp)).ti,ab. 16443
6 |exp Heart Disease Risk Factors/ 4945 6490
7 |cardiovascular risk factors.ti,ab. 34941 61284
8 |exp Contraception/ 28969 30562
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9 |contracep$.ti,ab. 73008 114494
10 |exp Contraceptive Agents/ 77979 86645
11 |(contracep$ adj3 agent$).ti,ab. 1180 1539
12 |exp Hormonal Contraception/ 152 210
13 |(hormonal adj3 contracep$).ti,ab. 6358 11096
14 |exp Contraceptives, Oral, Combined/ [5192 6273
15 |(oral adj3 contracep$).ti,ab. 27488 42534
(contraceptive$ adj3 agent$ adj3 0
16 [female adj3 combined).ti,ab. 0
17 |exp Transdermal Patch/ 1521 1923
18 [(transdermal adj3 patch).ti,ab. 1877 4253
19 |(patch adj5 (transdermal or skin)).ti,ab. |3751 7802
20 |(vaginal adj3 ring).ti,ab. 943 1941
(inject$ adj3 (antifert$ or 2943
21 |contracep$)).ti,ab. 1588
22 |exp Progestins/ 71231 75581
23 |(contraception and progest$).ti,ab. 3303 4998
24 |exp Levonorgestrel/ 4655 5910
25 |levonorgestrel.ti,ab. 5149 9502
26 |(contracep$ and etonogestrel).ti,ab. 513 1002
27 |exp Medroxyprogesterone Acetate/ 5047 6252
(contracep$ and 2577
28 |medroxyprogeste$).ti,ab. 1621
(contracep$ and (norethindrone or 1492
ethynodiol or lynestrenol or
29 |norethynodrel)).ti,ab. 1068
30 |(contracep$ and norethisterone).ti,ab. 819 1139
(contracep$ and (ulipristal adjl 363
31 |acetate)).ti,ab. 198
32 |exp Intrauterine Devices/ 12068 13106
33 |exp Intrauterine Devices, Medicated/ (3649 4299
(intrauterine adj3 (device$ or 14840
dispositive or levonogestrel or hormone
or progest$ or medicat$ or
34 |[releas$)).ti,ab. 8701
35 |iud.ti,ab. 7489 11077
36 |(contracep$ and ethinylestradiol).ti,ab. [1197 2121
37 |(contracep$ and estradiol).ti,ab. 4204 6659
38 |(contracep$ and gestoge$).ti,ab. 19 34
(contracep$ and (norgestimate or 2467
39 |gestodene or desogestrel)).ti,ab. 1426
(contracep$ and (drospirenone or 1820
40 |cyproterone)).ti,ab. 964
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41 |1or2or3ordor5o0r6or7 614642

1012454

8or9or10orllorl2orl3orl4or
150r16orl17o0r18or19o0r20o0r?21
or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or
28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34

42 |or 350r 36 or 37 or 38 or 39 or 40 199660

256959

43 141 and 42 3949

5612

Referencias
identificadas

Primera busqueda: 3949
Actualizacion de la busqueda: 5612

Base de datos: Embase

Caracteristica Reporte

Tipo de Electronica
blsqueda
Base de Embase
datos
Plataforma  |Elsevier
Fecha de Primera busqueda: 29/09/2022
blsqueda Actualizacion de la busqueda: 13/09/2023
Rango de Sin restricciones
fecha de
blsqueda
Restricciones |Sin restricciones
de idioma
Otros limites |Ninguno
Estrategia de Resultados Resultados
busqueda primera actualizacion
N. Estrategia de busqueda busqueda
#1 'hypertension'/exp 889391 1013915
#2 ‘essential hypertension'/exp 29882 30666
#3 (hypertens* OR 776406 821650
prehypertens*):ab,ti,kw
#4 ((elevat* OR increas* OR lower OR |100004 99375
high OR rais* OR rising) NEAR/2
(‘arterial pressure' OR 'blood
pressure' OR 'diastolic pressure' OR
'systolic pressure")):ab,ti,kw
#5 ((elevat* OR increas* OR lower OR  |27307 29145
high OR rais* OR rising) NEAR/2 (bp
OR dbp OR hbp OR shp)).ab,ti,kw
#6 'heart disease risk factor'/exp 209 408
#7 (cardiovascular NEAR/3 risk NEAR/3 |97307 102987
factor*).ab,ti,kw
#8 ‘contraception’/exp 182767 190068
#9 (contracep*):ab,ti,kw 93013 96613
#10 |'Contraceptive Agents'/exp 171180 177700
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#11 |[(contracep* NEAR/3 agent*):ab,ti,kw |1474 1518

#12 |'Hormonal Contraception'/exp 6534 6880

#13 [(hormonal NEAR/3 9624 10173
contracep*):ab,ti,kw

#14 |'Contraceptives, Oral, Combined'/exp [73762 76758

#15 |[(oral NEAR/3 contracep®):ab,ti,kw 34907 35847

#16 |(contraceptive* NEAR/3 agent* 0 0

NEAR/3 female NEAR/3
combined):ab,ti,kw

#17 |'Transdermal Patch'/exp 6114 6641

#18 |(transdermal NEAR/3 patch):ab,ti,kw [3113 3299

#19 |[(patch NEAR/5 (transdermal OR 6098 6459
skin)):ab,ti,kw

#20 |(vaginal NEAR/3 ring):ab,ti,kw 1588 1648

#21 |(inject* NEAR/3 (antifert* OR 1851 1907
contracep*)):ab,ti,kw

#22 |'Progestins'/exp 196402 204567

#23 |(contraception and progest*):ab,ti,kw |4456 4633

#24 |'Levonorgestrel'/exp 12910 14348

#25 |[(levonorgestrel):ab,ti,kw 6938 7251

#26 |(contracep* NEAR/3 274 295
etonogestrel):ab,ti,kw

#27 |'Medroxyprogesterone Acetate'/exp |18528 19007

#28 |(contracep* NEAR/3 418 434
medroxyprogesteron*):ab,ti,kw

#29 |[(contracep* and (norethindrone or 968 984

ethynodiol or lynestrenol or
norethynodrel)):ab,ti,kw

#30 [(contracep* and 824 836
norethisterone):ab,ti,kw

#31 |[contracept*:ab,ti,kw AND ((ulipristal |350 368
NEAR/1 acetate):ab,ti,kw)

#32 |'Intrauterine Devices'/exp 22435 23460

#33 ['Intrauterine Devices, Medicated'/exp |22435 23460

#34 |[(intrauterine NEAR/3 (device* OR 12648 13179

dispositive OR levonogestrel OR
hormone OR progest* OR medicat*
OR releas*)):ab,ti,kw

#35 |(iud):ab,ti,kw 8560 8916

#36 |(contracep* NEAR/3 351 356
ethinylestradiol):ab,ti,kw

#37 |(contracep* and estradiol):ab,ti,kw 4724 4877

#38 |(contracep* and gestoge$):ab,ti,kw |18 18
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#39 [(contracep* and (norgestimate or 1701 1732
gestodene or desogestrel)):ab,ti,kw

#40 |[(contracep* NEAR/3 (drospirenone {1518 371
OR cyproterone)):ab,ti,kw

#41 |#1 OR#2 OR#3 OR#4 OR#5 0OR [1239749 1370067
#6 OR #7

#42 |(#8 OR#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR[473608 491547

#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17
OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR
#22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26
OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR
#31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35
OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR
#40

#43 |#41 AND #42 16178 18546

Referencias |Primera blsqueda: 16178
identificadas |Actualizacién de la busqueda: 18546

Base de datos: Cochrane Controlled Register of Trials (CENTRAL
Caracteristica Reporte

Tipo de Electrénica
blusqueda
Base de datos |CENTRAL

Plataforma Ovid

Fecha de Primera bldsqueda: 29/09/2022
bldsqueda Actualizacion de la busqueda: 12/09/2023
Rango de Sin restricciones
fecha de
bldsqueda
Restricciones |Sin restricciones
de idioma
Otros limites  |Ninguno
Estrategia de Resultados Resultados
busqueda primera actualizacién
N. |Estrategia de busqueda busqueda
1 |exp hypertension/ 20361 26500
2 _|exp essential hypertension/ 231 474
3 |(hypertens$ or prehypertens$).ti,ab. 65410 66256
((elevat$ or increas$ or lower or high or 10791

rais$ or rising) adj2 (arterial pressure or
blood pressure or diastolic pressure or

4 |systolic pressure)).ti,ab. 10519
((elevat$ or increas$ or lower or high or 3447
rais$ or rising) adj2 (bp or dbp or hbp or
5 [sbp)).ti,ab. 3306
6 |exp Heart Disease Risk Factors/ 315 512
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7 |cardiovascular risk factors.ti,ab. 5427 5361
8 |exp Contraception/ 591 864
9 |contracep$.ti,ab. 15140 16129
10|exp Contraceptive Agents/ 6825 7313
11|(contracep$ adj3 agent$).ti,ab. 77 79
12|exp Hormonal Contraception/ 7 24
13|(hormonal adj3 contracep$).ti,ab. 1833 1879
14|exp Contraceptives, Oral, Combined/ |944 1006
15| (oral adj3 contracep$).ti,ab. 4955 5019
(contraceptive$ adj3 agent$ adj3 0
16 |female adj3 combined).ti,ab. 0
17|exp Transdermal Patch/ 286 359
18|(transdermal adj3 patch).ti,ab. 1260 1296
19|(patch adj5 (transdermal or skin)).ti,ab. [1718 1764
20| (vaginal adj3 ring).ti,ab. 550 548
(inject$ adj3 (antifert$ or 867
21|contracep$)).ti,ab. 829
22 |exp Progestins/ 3005 3352
23| (contraception and progest$).ti,ab. 714 733
24 |exp Levonorgestrel/ 1010 1098
25|levonorgestrel.ti,ab. 1930 1982
26| (contracep$ and etonogestrel).ti,ab. 213 225
27 |exp Medroxyprogesterone Acetate/ 1067 1151
(contracep$ and 346
28| medroxyprogeste$).ti,ab. 342
(contracep$ and (norethindrone or 209
ethynodiol or lynestrenol or
29[norethynodrel)).ti,ab. 216
30| (contracep$ and norethisterone).ti,ab. [186 182
(contracep$ and (ulipristal adj1 57
31|acetate)).ti,ab. 57
32|exp Intrauterine Devices/ 760 859
33|exp Intrauterine Devices, Medicated/  |494 554
(intrauterine adj3 (device$ or dispositive 2638
or levonogestrel or hormone or
34|progest$ or medicat$ or releas$)).ti,ab. (2443
35]iud.ti,ab. 1719 1851
36| (contracep$ and ethinylestradiol).ti,ab. [560 o574
37|(contracep$ and estradiol).ti,ab. 1370 1399
38| (contracep$ and gestoge$).ti,ab. 6 6
(contracep$ and (norgestimate or 648
39|gestodene or desogestrel)).ti,ab. 637
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(contracep$ and (drospirenone or 475
40| cyproterone)).ti,ab. 462
41|1or2or3ordor5or6or7 79198 81468

8or9orl0orl1llorl2orl3orl4or 25751

150r16 or17 or 18 or 19 or 20 or 21 or
22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or
29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or
42136 or 37 or 38 or 39 or 40 24116

43|41 and 42 732 771

Referencias  |Primera busqueda: 732
identificadas |Actualizacion de la busqueda: 771

Base de datos: LILACS

Caracteristica Reporte

Tipo de Electrénica
blsqueda

Base de LILACS
datos

Plataforma |Portal Regional de la Biblioteca Virtual en Salud (BVS)
Fecha de Primera busqueda: 26/09/2022

blsqueda Actualizacion de la busqueda: 12/09/2023

Rango de Sin restricciones

fecha de

blusqueda

Restricciones |Sin restricciones

de idioma

Otros limites [Ninguno

Estrategia de Resultados | Resultados

busqueda primera actualizacion
N. |Estrategia de busqueda busqueda
1 |Hypertension 22025 23150
2 |Hipertension 19.690 20548
3 |Hipertenséo 18603 19232
4 |“Hormonal Contraception” 432 455
5 |Anticoncepcién Hormonal 209 220
6 |Contracepcdo Hormonal 173 188
7 |Contraceptives, Oral, Combined 140 146
8 |Anticonceptivos Orales Combinados 139 142
9 |Anticoncepcionais Orais Combinados 132 135
10| Transdermal Patch o4 56
11|Parche Transdérmico 47 48
12|Adesivo Transdérmico 49 50
13|Medroxyprogesterone 222 226
14|Medroxiprogesterona 283 286
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15| Contraceptives, Postcoital 122 130
16| Anticonceptivos Poscoito 117 125
17|Anticoncepcionais Pos-Coito 140 149
18|Levonorgestrel 176 189
19|Levanogestrel 93 102
20| Intrauterine Devices, Medicated 29 34

21|Dispositivos Intrauterinos Medicados 32 37

(hypertension) AND ((“hormonal
contraception”) OR (contraceptives, oral,
combined) OR (transdermal patch) OR
(medroxyprogesterone) OR (contraceptives,
postcoital) OR (levonorgestrel) OR
(intrauterine devices, medicated)) AND (
22|db:("LILACS")) 26 26
(hipertensién) AND ((anticoncepcion
hormonal) OR (anticonceptivos orales
combinados) OR (parche transdérmico) OR
(medroxiprogesterona) OR (anticonceptivos
poscoito) OR (levonorgestrel) OR
(dispositivos intrauterinos medicados)) AND
23| ( db:("LILACS") 14 14
(hipertensdo) AND ((contracepgéao
hormonal ) OR (anticoncepcionais orais
combinados ) OR (adesivo transdérmico )
OR (medroxiprogesterona) OR
(anticoncepcionais pés-coito) OR
(levanogestrel ) OR (dispositivos
intrauterinos medicados)) AND (
24|db:("LILACS")) 18 18
Referencias |Primera blsqueda: 58

identificadas |Actualizacion de la busqueda: 58

Registros de experimentos clinicos:

Clinicaltrials.gov
Tipo de busqueda [Electrénica
Base de datos ClinicalTrials.gov

Plataforma ClinicalTrials.gov
Fecha de Primera busqueda: 27/06/2022
blsqueda Actualizacion de la busqueda: 27/08/2023

Rango de fecha |Sin restricciones
de busqueda
Restricciones de |Ninguno
idioma
Otros limites Ninguno
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Estrategia de
busqueda

Estrategia de busqueda

Resultados
primera
blsqueda

Resultados
actualizacion
blsqueda

Condition or disease:Hypertension
Intervention/Treatment: Contraception

2

2

Condition or disease:Hypertension
Intervention/Treatment: contraception
AND hormonal

Condition or disease:Hypertension
Intervention/Treatment: contraceptives
AND oral AND combined

Condition or disease:Hypertension
Intervention/Treatment: transdermal
AND patch

Condition or disease:Hypertension
Intervention/Treatment: vaginal AND
ring

Condition or disease:Hypertension
Intervention/Treatment: agent AND
injectable AND contraceptive

Condition or disease:Hypertension
Intervention/Treatment: progestins

Condition or disease:Hypertension
Intervention/Treatment: levonorgestrel

Condition or disease:Hypertension
Intervention/Treatment: etonogestrel

10

Condition or disease:Hypertension
Intervention/Treatment: norethindrone
AND enanthate

11

Condition or disease:Hypertension
Intervention/Treatment: norethisterone
AND enanthate

12

Condition or disease:Hypertension
Intervention/Treatment: ulipristal AND
acetate

13

Condition or disease:Hypertension
Intervention/Treatment: intrauterine
devices, medicated

Referencias
identificadas

Primera busqueda: 18
Actualizacion de la busqueda: 18

International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP
'Reporte

Caracteristica
Tipo de busqueda

Electrénica

Base de datos

OMS

Plataforma

International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)
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Fecha de Primera busqueda: 27/06/2022
blusqueda Actualizacion de la busqueda: 27/08/2023
Rango de fecha de [Sin restricciones
blsqueda
Restricciones de  [Ninguno
idioma
Otros limites Ninguno
Estrategia de Resultados [Resultados
busqueda primera actualizacion
N. |Estrategia de busqueda blusqueda
hypertension AND (hormonal AND
1 [contraception) 0 0
2 |hypertension AND contraception 0 0
hypertension AND (contraceptives
3 |AND oral AND combined) 1 1
hypertension AND (transdermal AND
4 |patch) 4 A
5 |hypertension AND (vaginal AND ring) |0 0
hypertension AND (agent AND
6 |injectable AND contraceptive) 0 0
7 |hypertension AND progestins 0 0
8 [hypertension AND (levonorgestrel) 0 0
9 [hypertension AND (etonogestrel) 0 0
hypertension AND (norethindrone AND
10|enanthate) 0 0
hypertension AND (norethisterone AND
11|enanthate) 0 0
hypertension AND (ulipristal AND
12 |acetate) 0 0
hypertension AND (intrauterine AND
13|devices AND medicated) 0 0
Referencias Primera busqueda: 5
identificadas Actualizacion de la busqueda: 5
Registros de ensayos clinicos de la Unién Europea
Tipo de budsqueda Electrénica
Base de datos EU Clinical Trials Register
Plataforma https://www.clinicaltrialsregister.eu/

Fecha de bdsqueda Primera basqueda: 27/06/2022
Actualizacion de la busqueda: 27/08/2023
Rango de fecha de Sin restricciones

blusqueda
Restricciones de idioma |Ninguno




191

13

AND devices AND medicated)

Otros limites Ninguno
Estrategia de busqueda Resultados [Resultados
primera  [actualizacion
N. |Estrategia de blsqueda bldsqueda
hypertenS|_on AND (hormonal AND 126 135
1 [contraception)
2 |hypertension AND contraception (404 423
hypertension AND (contraceptives 38 10
3 |AND oral AND combined)
hypertension AND (transdermal 13 13
4 |AND patch)
h_ypertensmn AND (vaginal AND 11 12
5 |ring)
hypertension AND (agent AND 7 5
6 |injectable AND contraceptive)
7 |hypertension AND progestins 0 0
8 |hypertension AND (levonorgestrel)|3 3
9 |hypertension AND (etonogestrel) |0 0
hypertension AND (norethindrone 0 0
10{AND enanthate)
hypertension AND (norethisterone 0 0
11{AND enanthate)
hypertension AND (ulipristal AND 0 0
12|acetate)
hypertension AND (intrauterine 0 0

Referencias
identificadas

Primera busqueda:602
Actualizacion de la busqueda: 633

Agencias reguladoras

U.S. Food and Drug

Caracteristica Reporte

Administration (FDA

T|’po de Electronica
basqueda
Sase de U.S. Food and Drug Administration
atos
Plataforma https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability
Fecha de Primera busqueda:27/06/2022
busqueda Actualizacion: 27/08/2023
Rango de
fecha de Sin restricciones
bdsqueda
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Restricciones

de idioma | \Inguno
Otros limites | Ninguno
Resultados Resultados
N. | Estrategia de busqueda primera actualizacion
busqueda
contraceptives AND oral AND
1 . 0 0
combined
2 | transdermal AND patch 0 0
Estrategia de 3| vaginal AND ring 0 0
bisqueda 4 |agent AND injectable AND 0 0
contraceptive
5| progestins 0 0
6 | progestational AND drug 0 0
7 | levonorgestrel 0 0
8 | etonogestrel 0 0
9 | medroxyprogesterone 0 0
10 | norethindrone AND enanthate 0 0
11 | norethisterone AND enanthate 0 0
12 [ulipristal AND acetate 0 0
13 mtra_uterme AND devices AND 0 0
medicated
Referencias |Primera busqueda:0
identificadas |Actualizacion de la basqueda: 0
MedWatch
Caracteristica \ Reporte \
Tipo de busqueda Electronica
Base de datos MedWatch

Plataforma

https://www.fda.gov/safety/medwatch-fda-safety-
information-and-adverse-event-reporting-program

Fecha de basqueda

Primera busqueda: 27/06/2022
Actualizacion de la busqueda: 27/08/2023
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Rango de fecha de S I
bisqueda in restricciones
Restricciones de idioma Ninguno
Otros limites Ninguno
, , R(_asultados Resultados
N. Estrategia de busqueda | primera N
busqueda actualizacion
Anticonceptivos hormonales combinados
Anticonceptivos orales combinados
Etinilestradiol y noretisterona
1 [ Brevicon 0 0
2| Modicon 0 0
3| Wera 0 0
4| Balziva 0 0
5| Briellyn 0 0
6 | Gildagia 0 0
7 [ Philith 0 0
8| Zenchent 0 0
Etinilestradiol y norgestimato
9| Estarylla 0 0
10| Previfem 0 0
11| Sprintec 0 0
Drospirenona y etinilestradiol
12| Ocella 0 0
13| Yasmin 0 0
14| Zarah 0 0
15|Yaz 0 0
Drospirenona, etinilestradiol y levomefolato
16 | Safyral 0 0
17| Beyaz 0 0
Etinilestradiol y norgestrel
18| Cryselle 0 0
19| Elinest 0 0
20| Ogestrel 0 0
Etinilestradiol y levonorgestrel
21| Levora 0 0
22 | Altavera 0 0
23| Daysee 0 0
24| Lessina 0 0
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25| Lybrel 0 0
26 | LoSeasonique 0 0
27| Enpresse 0 0
28| Trivora 0 0
29| Introvale 0 0

0 0

30 | Seasonique

Estetrol/drospirenona

31 | Nextstellis 0 0

Etinilestradiol / clormadinona

Ethinyl
32 estra?j/iollchlormadinone 0 0
Etinilestradiol / ciproterona
33 E;?:ggj/:ol/cyproterone 0 0
Ciclo prolongado de etinilestradiol y levonorgestrel
34 | Amethia Lo 0 0
35| Camrese Lo 0 0
36 | Daysee 0 0
37 [ Amethia 0 0
38| Ashlyna 0 0
39| Jolessa 0 0
40| Quasense 0 0
41 | Cuarteto 0 0
42 | Amethia 0 0
43| Jolessa 0 0
Etinilestradiol y desogestrel
441 Azurette 0 0
45 | Kariva 0 0
46 | Mircette 0 0
47 | Viorele 0 0
48 | Caziant 0 0
49 | Cyclessa 0 0
50 [ Velivet 0 0
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51| Apri 4 4
52| Desogen 0 0
53 [ Juleber 0 0
54 | Reclipsen 0 0
55 [ Solia 0 0
Etinilestradiol y noretindrona
56 [ Aranelle 0 0
57 | Tri-Norinyl 0 0
58| Leena 0 0
59| Alyacen 7/7/7 0 0
60 [ Necon 7/7/7 0 0
61 [ Notrel 7/7/7 0 0
62 | Dasetta 7/7/7 0 0
63| Cyclafem 7/7/7 0 0
Etinilestradiol y norgestimato
64 | TriNessa | 0 | 0
Dienogest y estradiol
65 [ Natazia 0 0
Parche anticonceptivo combinado
Norelgestromina/etinilestradiol
66 [ Xulane 0 0
67 [ Ortho Evra 0 0
68| Evra 0 0
Anillo vaginal anticonceptivo combinado
Etonogestrel/etinilestradiol
69 | NuvaRing 0 0
70 [ EluRyng 0 0
ticonceptivos inyectables combinados
71| Cyclofem 0 0
72 | Mesigyna 0 0

Anticonceptivos de sélo progestageno

Pildora de progestageno solo (o minipildora)

Noretindrona

73 [ Aygestin | 0 | 0
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Camila

Errin

Jolivette

Lyza

Nora-Be

Nor-QD

Ortho Micronor

O |O|OC|O|O|O|O

O |O|Oo|o|o|o|o

Desogestrel

81

Desogestrel

Implantes de levonorgestrel y etonogestrel
Levonorgestrel y etonogestrel

Inyectable de acetato de medroxiprogesterona de depdésito
Acetato de medroxiprogesterona

82 | Norplant 0 0
83| Jadelle 0 0
84 | Sino-implant 0 0
85 | Implanon 0 0
86 | Nexplanon 0 0

87 g/lceetil;?;(yprogesterone 0 0
Inyectable de enantato de noretisterona/ estradiol valerato
Enantato de noretisterona/ Estradiol valerato

88 Norethisterone 0 0
enanthate

89 | Estradiol valerate 0 0

Anticonceptivos de emergencia \

90 | Levonorgestrel 0 0

91 | Ulipristal acetate 0 0

Dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel \

92 | Mirena 0 0

93| Skyla 0 0

94 | Liletta 0 0

95 | Kyleena 0 0

96 | Jaydess 0 0
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Referencias identificadas

Primera basqueda: 4
Actualizacion de la busqueda: 4

Drugs@FDA
Caracteristica \ Reporte

Tipo de busqueda

Electronica

Base de datos

Drugs@FDA

Plataforma

https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm

Fecha de busqueda

Primera busqueda: 27/06/2022
Actualizacion de la busqueda: 27/08/2023

Rango de fecha de

Sin restricciones

bldsqueda
Restricciones de idioma Ninguno
Otros limites Ninguno
Resultados
N. Estrategia de busqueda primera Result_ado-s,
. actualizacion
busqueda

Anticonceptivos hormonales combinados

Anticonceptivos orales combinados

Etinilestradiol y noretisterona

1 Brevicon 2 2
2 Modicon 2 2
3 Wera 1 1
4 Balziva 2 2
5 Briellyn 1 1
6 Gildagia 1 1
7 Philith 1 1
8 Zenchent 0 0
Etinilestradiol y norgestimato

9 Estarylla 3 3
10 Previfem 2 2
11 Sprintec 3 3
Drospirenona y etinilestradiol

12 Ocella 0 0
13 Yasmin 1 1
14 Zarah 0 0
15 Yaz 3 3

Drospirenona, etinilestradiol y levomefolato
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16 Safyral 1 1
17 Beyaz 1 1
Etinilestradiol y norgestrel
18 Cryselle 2 2
19 Elinest 1 1
20 Ogestrel 31 31
Etinilestradiol y levonorgestrel
21 Levora 2 2
22 Altavera 1 1
23 Daysee 1 1
24 Lessina 2 2
25 Lybrel 1 1
26 LoSeasonique 1 1
27 Enpresse 2 2
28 Trivora 2 2
29 Introvale 1 1
30 Seasonique 2 2
Estetrol/drospirenona
31 \ Nextstellis 1 1
Etinilestradiol / clormadinona

Ethinyl 0
32 estradiol/chlormadinone 0
Etinilestradiol / ciproterona
33 \ Ethinyl estradiol/cyproterone \ 0 0
Ciclo prolongado de etinilestradiol y levonorgestrel
34 Amethia Lo 0 0
35 Camrese Lo 0 0
36 Daysee 1 1
37 Amethia 0 0
38 Ashlyna 1 1
39 Jolessa 0 0
40 Quasense 1 1
41 Cuarteto 1 1
42 Amethia 0 0
43 Jolessa 0 0
Etinilestradiol y desogestrel
44 Azurette 0 0
45 Kariva 1 1
46 Mircette 1 1
47 Viorele 1 1
48 Caziant 0 0
49 Cyclessa 1 1
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50 Velivet 3 3
51 Apri 30 30
52 Desogen 2 2
53 Juleber 0 0
54 Reclipsen 0 0
55 Solia 0 0
Etinilestradiol y noretindrona

56 Aranelle 1 1
57 Tri-Norinyl 2 2
58 Leena 1 1
59 Alyacen 7/7/7 3 3
60 Necon 7/7/7 0 0
61 Notrel 7/7/7 0 0
62 Dasetta 7/7/7 1 1
63 Cyclafem 7/7/7 1 1
Etinilestradiol y norgestimato

64 \ TriNessa \ 0 | 0
Dienogest y estradiol

65 Natazia 1 1

Parche anticonceptivo combinado
Norelgestromina/etinilestradiol

66 Xulane 1 1

67 Ortho Evra 1 1

68 Evra 1 1
Anillo vaginal anticonceptivo combinado

Etonogestrel/etinilestradiol

69 NuvaRing 1 1

70 EluRyng 1 1
Anticonceptivos inyectables combinados

71 Cyclofem 0 0

72 Mesigyna 0 0

Anticonceptivos de sélo progestageno

Pildora de progestageno solo (o0 minipildora)

Noretindrona

73 Aygestin 1 1
74 Camila 1 1
75 Errin 2 2
76 Jolivette 0 0
77 Lyza 2 2
78 Nora-Be 0 0
79 Nor-QD 1 1
80 Ortho Micronor 0 0
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Desogestrel

81

Desogestrel

19

Implantes de levonorgestrel y etonogestrel
Levonorgestrel y etonogestrel

19

Acetato de medro

Xiprogesterona

82 Norplant 2 2
83 Jadelle 1 1
84 Sino-implant 0 0
85 Implanon 2 2
86 Nexplanon 2 2

Inyectable de acetato de medroxiprogesterona de deposito

87

Medroxyprogesterone
acetate

13

13
Inyectable de enantato de noretisterona/ estradiol valerato

Enantato de noretisterona/ Estradiol valerato

88 Norethisterone enanthate 0 0
89 Estradiol valerate 7 7
90 Levonorgestrel 72 72
91 Ulipristal acetate 2 2
Dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel
92 Mirena 1 1
93 Skyla 1 1
94 Liletta 1 1
95 Kyleena 1 1
96 Jaydess 0 0

Primera busqueda: 126

Referencias identificadas Actualizacion de la busqueda: 126

European Medicines Agency (EMA
Caracteristica Reporte
Tipo de busqueda|Electrénica

Base de datos European Medicines Agency

Plataforma https://www.ema.europa.eu/en/medicines?search_api_views_fulltext=
Fecha de Primera bdsqueda:27/06/2022
bldsqueda Actualizacion: 27/08/2023

Rango de fecha |Sin restricciones
de busqueda

Restricciones de [Ninguno
lenguaje

Otros limites Ninguno
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Estrategia de Resultados  [Resultados
busqueda primera actualizacion
N. |Estrategia de busqueda blsqueda
contraceptives AND oral AND 1022
1 |combined 1149
2 |transdermal AND patch 89 100
3 |vaginal AND ring 234 254
agent AND injectable AND 840
4 |contraceptive 948
5 |progestins 53 60
6 |progestational AND drug 282 309
7 |levonorgestrel 172 186
8 |etonogestrel 26 27
9 |medroxyprogesterone 32 36
10 [norethindrone AND enanthate 0 0
11 |norethisterone AND enanthate 0 0
12 |ulipristal AND acetate 11 12
intrauterine AND devices AND 157
13 |medicated 179
Referencias Primera busqueda:2918
identificadas Actualizacion de la busqueda: 3260

Uppsala Monitoring Centre
Caracteristica \ Reporte

Tipo de busqueda Electrénica
Base de datos Uppsala Monitoring Centre
Plataforma who-umc.org
Fecha de busqueda Primera blusqueda:27/06/2022
Actualizacion de la busqueda: 27/08/2023
Rango de fecha de Sin restricciones
blusqueda
Restricciones de Ninguno
lenguaje
Otros limites Ninguno
Estrategia de Resultados [Resultados
bldsqueda primera  [actualizacidon
N. [Estrategia de busqueda blsqueda
1 |contraceptives, oral, combined 0 0
2 [transdermal patch 1 1
3 |vaginal ring 0 0
4 |agent injectable contraceptive 0 0
5 |progestins 0 0
6 |progestational drug 0 0
7 |levonorgestrel 6 6
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8 |etonogestrel 1 1

9 |[medroxyprogesterone 5 5

10|norethindrone enanthate 0 0

11|norethisterone enanthate 0 0

12 |ulipristal acetate 0 0

13|intrauterine devices, medicated 0 0
Referencias Primera busqueda: 13
identificadas Actualizacion de la busqueda: 13

Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA

Caracteristica Reporte

Tipo de busqueda Electrénica
Base de datos Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA)
Plataforma https://www.gov.uk/drug-device-alerts
Fecha de busqueda Primera busqueda: 27/06/2022
Actualizacion de la busqueda: 27/08/2023
Rango de fecha de Sin restricciones
blsqueda
Restricciones de Ninguno
lenguaje
Otros limites Ninguno
Estrategia de Resultados [Resultados
busqueda primera  [actualizacion
N. |Estrategia de busqueda busqueda
contraceptives AND (oral AND 111
1 [combined) 113
2 |transdermal AND patch 23 24
3 |vaginal AND ring 18 18
agent AND injectable AND 190
4 |contraceptive 220
5 |progestins 0 0
6 |progestational AND drug 268 281
7 |levonorgestrel 0 0
8 |etonogestrel 1 1
9 |medroxyprogesterone 2 2
10|norethindrone AND enanthate 0 0
11 [norethisterone AND enanthate 0 1
12|ulipristal AND acetate 9 9
intrauterine AND devices AND 885
13|medicated 1017
Referencias Primera buasqueda: 1507
identificadas Actualizacion de la busqueda: 1686
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Base de datos de notificaciones de eventos adversos del Departamento de Salud
del Gobierno de Australia

Caracteristica \ Reporte
Tipo de busqueda Electrénica
Base de datos Base de datos de notificaciones de eventos adversos del
Departamento de Salud del Gobierno de Australia
Plataforma https://www.tga.gov.au/
Fecha de busqueda Primera basqueda: 27/06/2022
Actualizacion de la busqueda: 27/08/2023
Rango de fecha de Sin restricciones
blsqueda
Restricciones de Ninguno
lenguaje
Otros limites Ninguno
Estrategia de busqueda Resultados [Resultados
primera  [|actualizacion
N. |Estrategia de blsqueda blsqueda
contraceptives AND oral AND 26
1 |combined 27
2 [transdermal AND Patch 176 191
3 |vaginal AND ring 1 1
agent AND injectable AND 1
4 |contraceptive 7
5 |progestins 4 5
6 |progestational AND drug 1 1
7 |levonorgestrel 78 81
8 |etonogestrel 8 15
9 |medroxyprogesterone 32 42
10|norethindrone AND enanthate 0 0
11|norethisterone AND enanthate |0 0
12| ulipristal AND acetate 7 8
intrauterine AND devices AND 9
13|medicated 15
Referencias identificadas Primera busqueda: 343
Actualizacion de la busqueda: 393

Agencia Canadiense de Medicamentos y Tecnologias en Salud (CADTH
Caracteristica Reporte

Tipo de busqueda

Electrénica

Base de datos

Agencia Canadiense de Medicamentos y Tecnologias en Salud
(CADTH)

Plataforma

https://www.cadth.ca/

Fecha de busqueda

Primera busqueda: 27/06/2022
Actualizacion de la busqueda: 27/08/2023
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Rango de fecha de Sin restricciones
blusqueda
Restricciones de Ninguno
lenguaje
Otros limites Ninguno
Estrategia de Resultados |Resultados
busqueda primera actualizacion
N. [Estrategia de busqueda blsqueda
contraceptives AND oral AND 98
1 [combined 99
2 |transdermal AND patch 41 40
3 |vaginal AND ring S 5
agent AND injectable AND 56
4 |contraceptive 57
5 |progestins 11 11
6 |progestational AND drug 0 0
7 |levonorgestrel 12 12
8 |etonogestrel 5 5
9 |medroxyprogesterone 11 11
10|norethindrone AND enanthate 0 0
11 |norethisterone AND enanthate 0 0
12 |ulipristal AND acetate 7 7
intrauterine AND devices AND 30
13|medicated 30
Referencias Primera busqueda: 276
identificadas Actualizacion de la busqueda:277

Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA

Caracteristica Reporte

Tipo de Electrénica

blusqueda

Base de datos Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
Plataforma https://www.gov.br/anvisa/pt-br

Fecha de Primera busqueda: 27/06/2022

bldsqueda Actualizacion de la busqueda: 27/08/2023

Rango de fecha |Sin restricciones
de blusqueda
Restricciones de |Ninguno

idioma

Otros limites Ninguno

Estrategia de Resultados |Resultados
busqueda primera actualizacion

N. |Estrategia de busqueda busqueda
contraceptivos E orais E combinados |41 45

[EEN
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2 |transdérmico E patch 10 10

3 |vaginal E anel 34 48

4 |agente E injetavel E contraceptivo 26 26

5 |progestinas 3 3

6 |progestacional E medicamento 2 12

7 |levonorgestrel 137 203

8 |etonogestrel 93 152

9 |medroxiprogesterona 113 176

10|noretindrona E enantato 1 2

11|noretisterona E enantato 103 160

12|ulipristal E acetato 88 142

13|intra-uterino E dispositivos E medicado |95 55
Referencias Primera busqueda: 706
identificadas Actualizacion de la busqueda: 1034

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos (INVIMA

Caracteristica Reporte

Tipo de busqueda Electrénica
Base de datos Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
(INVIMA)
Plataforma https://www.gov.br/anvisa/pt-br
Fecha de busqueda Primera basqueda: 27/06/2022
Actualizacion de la busqueda: 27/08/2023
Rango de fecha de Sin restricciones
bldsqueda
Restricciones de Ninguno
idioma
Otros limites Ninguno
Estrategia de Resultados [Resultados
busqueda primera actualizacion
N. |Estrategia de busqueda busqueda |busqueda
anticonceptivos orales 0
1 |combinados 0
2 |parche transdérmico 9 0
3 |anillo vaginal 5 5
4 |anticonceptivos inyectables 0 0
5 |progestagenos 0 0
6 |medicamento progestacional 0 0
7 |levonorgestrel 6 6
8 |etonogestrel 0 0
9 |medroxiprogesterona 6 6
10[enantato de noretindrona 0 0
11|enantato de noretisterona 0 0
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12

acetato de ulipristal 1 1

13

dispositivo intrauterino medicado |0 0

Referencias
identificadas

Primera busqueda:27
Actualizacion de la busqueda: 18

Literatura gris

Google scholar
Caracteristica 'Reporte

Tipo de busqueda

Electrénica

Base de datos

Google scholar

Plataforma

Google scholar

Fecha de busqueda

Primera blasqueda: 27/06/2023
Actualizacion de la busqueda: 26/08/2023

Rango de fecha de

Sin restricciones

bldsqueda

Restricciones de idioma [Ninguno

Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda Resultados [Resultados

primera actualizacion
N.|Estrategia de busqueda busqueda
Hormonal_contraceptlon AND 40 10

1 |hypertension

Referencias identificadas

Primera busqueda y actualizacién: 40 primeros resultados

National Technical Information Service (NTIS

Caracteristica
Tipo de busqueda

'Reporte
Electrénica

Base de datos

National Technical Information Service (NTIS)

Plataforma

National Technical Information Service (NTIS)

Fecha de basqueda

Primera blasqueda: 27/06/2022
Actualizacion de la busgueda: 26/08/2023

Rango de fecha de

Sin restricciones

blusqueda
Restricciones de idioma [Ninguno
Otros limites Ninguno
Estrategia de busqueda Resultados [Resultados
primera actualizacion
N.|Estrategia de busqueda busqueda
Hormonal contraception AND
. 0
1 |hypertension 0

Referencias identificadas

Primera bdsqueda: 0
Actualizacion de la busqueda: 0
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B.

estudios excluidos

Estudio

Motivo de exclusion

Anexo 2: Caracteristicas de los

Motivo estandarizado

No es la exposicién/intervencién de

exclusion

interés: la intervencion de este
estudio no se toma como un método
anticonceptivo, sélo se le administra | No cuenta con la
etinilestradiol (sin estar combinado, | exposicidn/intervencion  de
como se encuentra en los|interés
anticonceptivos) a las mujeres
diariamente con fines de ver los
Adler 2018 (85) cambios en la funcién endotelial.
Ananijevic-Pandey |No presenta la poblacion de interés e .
1989 J(86) / con la exposicion a evaluar. Poblacion erronea
Andrews 2012 (87) Analisis de un estudio publicado. QS;IiIS;ISdO. de un estudio
Correia 2016 (88) | Resumen de conferencia Resumen de conferencia
Dinger 2010 (89) | Resumen de conferencia Resumen de conferencia
No usan el método anticonceptivo | No cuenta con la
para control de natalidad, sino para | exposicidn/intervencién  de
Alcalde 2018 (90) | control de la patologia de base. interés
Poblacion errénea. No discriminan Poblacion errénea
Dong 1997 (91) los resultados.
Dunn 2001 (92) Poblacion erronea. Poblacién erronea
Fisch 1977 (93) Poblacion errénea Poblacion errénea
No evalltan la seguridad ni la
efectividad de los métodos No aplica pregunta PICO
Mekonnen 2015 | anticonceptivos en las mujeres
(94) hipertensas.
Millet 1979 (95) No disponible en texto completo. lc\lgmplgz?omble en  texto

Kalenga 2019 (96)

Resumen de congreso

Resumen de conferencia

Kalenga 2022 (97)

Estudio erréneo.

Estudio erréneo.

Kovell 2022 (98)

Reportan el porcentaje de uso de
métodos anticonceptivos entre las
mujeres hipertensas. No evaluan la
seguridad ni la efectividad de los
métodos anticonceptivos en las
mujeres hipertensas.

No aplica pregunta PICO

Leaf 1991 (99)

Poblacién errénea.

Poblacién errénea.

Lidegaard 1998

(100)

Poblacién errénea.

Poblacién errénea.
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No evalGan la interaccion entre la
Lidegaard 2011 | hipertension arterial y el uso de |Poblacion erronea.
(101) anticonceptivos.
Es un estudio de corte transversal.
No hace parte de los disefios Estudio erréneo
Lubianca 2003 | incluidos en esta revision '
(123) sistematica.

Dinger 2010 (50)

No evalGan la interaccion entre la
hipertension arterial y el uso de
anticonceptivos

Poblacién errénea.

No texto completo No disponible en texto

Mann 1975 (102) completo.
_ No texto completo No disponible en texto

Meinel 1988 (103) completo.

Es un estudio de corte transversal.

No hace parte de los disefios Estudio erréneo
Narkiewicz 1995 |incluidos en esta revision '
(122) sistemética.

No texto completo No disponible en texto
Nessa 2006 (104) completo.

Perritt 2011 (105)

Poblacién errénea

Poblacién errénea

Wieder 2010 (106)

Resumen de congreso

Resumen de conferencia

Arthes 1976 (107)

Poblacién errénea

Poblacién errénea

Chaudhury 1988
(108)

Poblacién errénea

Poblacién errénea

Chen 1999 (109)

Poblacién errénea

Poblacién errénea

Maino 2016 (110)

Poblacién errénea

Poblacién errénea

Sivin 1994 (111)

Poblacién errénea

Poblacién errénea

Ueda 2019 (112)

Poblacién errénea

Poblacién errénea

Wang 2011 (113)

Poblacién errénea

Poblacién errénea

Mant 1998 (114)

Poblacién errénea

Poblacién errénea

Jensen 1991 (115)

Poblacién errénea

Poblacién errénea

Dunn 1999 (116)

No describen de las hipertensas
cuantas estaban expuestas y
cuantas no estaban expuestas. So6lo
dicen los <casos y controles
hipertensas, pero no dicen cuantas
estaban expuestas a los
anticonceptivos  hormonales vy
cuantas no lo estaban.

Poblacién errénea
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D’Avanzo 1994

(117)

Presenta medidas de asociacion de
infarto agudo de miocardio de
hipertensas expuestas comparado
con mujeres no hipertensas no
expuestas. No compara hipertensas
expuestas con hipertensas no
expuestas. No es la poblacion
blanco.

Poblacién errénea

Lewis 1997 (61)

No evallan la interaccion entre la
hipertension arterial y el uso de
anticonceptivos

Poblacién errénea

Lidegaard 1996 . . Estudio erroneo.
(118) Estudio erréneo

No presenta datos de hipertensas

expuestas y no expuestas (casos y Poblacion errénea
Lidegaard 2002 | controles): No esta la poblacién de
(119) interés

Siritho 2003 (120)

No presenta datos de hipertensas
expuestas y no expuestas (casos y
controles): No esta la poblacion de
interés

Poblacién errénea

Nightingale 2004

(121)

No presenta datos de hipertensas
expuestas y no expuestas (casos y
controles): No esta la poblacion de
interés

Poblacién errénea

C.

rresgo

de

Anexo 3: Caracteristicas de
estudios incluidos y evaluacidn
sesgo,

los
del
calidad

metodologica y aproximacion critica

Estudios de casos y controles:

Collaborative Group

Caracteristica

for the Study of Stroke in Young

Women 1975

Métodos

Descripcion

Disefio del estudio: casos y controles.
Fechas de recoleccién de los datos: 1 de septiembre de
1969 hasta el 31 de agosto de 1971.
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Pais: Estados Unidos (12 ciudades).

Centros de investigacion: 91 hospitales.

Idioma: inglés.

Generalidades del estudio: el objetivo era evaluar la
asociacion entre el uso de anticonceptivos orales y la
presencia de eventos cerebrovasculares, tanto isquémicos
como hemorragicos, teniendo en cuenta factores de riesgo
cardiovascular. EI muestreo fue por conveniencia. Los
investigadores realizaron entrevistas a las mujeres incluidas
en el estudio para identificar las exposiciones de cada mujer.

Poblacién

Tamano de muestra: 1216.

Grupos: casos: mujeres con eventos cerebrovasculares
isquémicos o hemorragicos (n=336), controles: hospitalarios
(n=429) y comunitarios (n=451).

Variables de emparejamiento: edad y raza.

Datos sociodemogréficos: casos y controles: Las mujeres
gue hicieron parte de este estudio tenian entre 15 y 44 afios.
No presentan medidas de tendencia central ni de dispersion
de la edad.

Criterios de inclusion: mujeres de 15 a 44 afios no
embarazadas. Los casos debian ser mujeres con un evento
cerebrovascular (isquémico o hemorragico). Los controles
no debian estar embarazadas, ni dentro de los 30 dias
posteriores al parto y debian residir en la misma area
geografica de los casos. Los controles hospitalarios debian
haber sido ingresados al hospital por al menos 24 horas y
dados de alta en los 2 meses posteriores al ingreso de los
casos.

Criterios de exclusion: no reporta.

Definicion de hipertension arterial: para casos y controles
hospitalarios: segun el mayor valor de presion arterial en los
registros hospitalarios. En controles comunitarios: por
entrevista identificaron el uso de antihipertensivos.
Clasificacion: presion arterial normal < 140/90 mmHg,
hipertension arterial limite: 140-159/ 90-94 mmHg,
hipertension arterial moderada: 160-179/95-109 mmHg e
hipertension arterial severa >=180/110 mmHg.

Mujeres hipertensas: 399 (32,81%) mujeres eran
hipertensas, 92 mujeres con evento cerebrovascular
isquémico eran hipertensas, 155 mujeres con evento
cerebrovascular hemorragico eran hipertensas y 152
controles eran hipertensas.

Comorbilidades de las mujeres hipertensas: no presentan
las comorbilidades que presentaban las mujeres
hipertensas.
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Uso de otros medicamentos ademas de los métodos
anticonceptivos en las mujeres hipertensas: no se puede
determinar con los datos del estudio.

Exposicion/Comparador

La exposicion era el uso actual de anticonceptivos orales
combinados.

El comparador era el no uso actual de anticonceptivos orales
combinados. No presentan la definicion de uso actual y de
no uso actual de anticonceptivos orales en relacién con el
tiempo, teniendo en cuenta la presencia del evento
cerebrovascular

Tipo de anticonceptivo hormonal: anticonceptivos orales
combinados.

No especifican las clases de anticonceptivos orales
combinados usados, concentraciones, dosis ni tiempo de
uso de los anticonceptivos.

Desenlaces

Eventos cerebrovasculares isquémicos o hemorragicos.
Para ECV isquémico y hemorragico:

Casos expuestos con HTA: 73

Casos no expuestos con HTA: 174

Controles expuestos con HTA: 23

Controles no expuestos con HTA: 129

Para ECV isquémico:

Casos expuestos con HTA: 38

Casos no expuestos con HTA: 54
Controles expuestos con HTA: 23
Controles no expuestos con HTA: 129

Para ECV hemorrégico:

Casos expuestos con HTA: 35

Casos no expuestos con HTA: 120
Controles expuestos con HTA: 23
Controles no expuestos con HTA: 129

Medidas de asociacion (referencia: no hipertensas y no
usuarias actuales de anticonceptivos):

ECV isquémico

Presion limitrofe: RR=5,2 (IC95% 2,3-12).
Presion moderada: RR=8,9 (IC95% 3,5-22,8).
Presion alta: RR=13,6 (IC95% 4,8-38,6).

ECV hemorragico

Presion limitrofe: RR=2,8 (IC95% 1-7,9)
Presion moderada: RR =8,4 (IC95% 3-23,1)
Presion severa: RR=25,7 (IC95% 9,4-70,7)
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Definicion del desenlace: el diagnostico fue clinico e
imagenoldgico, determinado por neurdlogos.

Financiacion National Institute of Child Health and Human Development.
Declaracion de | No reportan.

intereses

Notas No se proporciona una definicion especifica de “uso actual

de anticonceptivos orales”. El estudio no ofrece detalles
sobre las comorbilidades que podrian presentar las mujeres
hipertensas.

En este estudio describen que no pudieron establecer una
asociacion entre las dosis de estrogeno y la presencia de
eventos cerebrovasculares, dado que 23 de las 25 mujeres
con evento cerebrovascular isquémico que tomaban
anticonceptivos con mestranol, la dosis era de 100 ug, y 20
gue tomaban anticonceptivos con estradiol (en pildoras no
secuenciales) usaban dosis de 50ug.

Calidad metodoldgica: Newcastle Ottawa de casos y controles

Buena calidad metodoldgica.

Seleccion (4 estrellas):

-La definicion de casos es adecuada, con validacion independiente (1 estrella).

-En cuanto a la representatividad de los casos: series de casos consecutivas o
representativas (1 estrella).

-Seleccion de controles: controles hospitalarios y comunitarios (1 estrella)

-Definicién de controles: no historia de la enfermedad (1 estrella).

Comparabilidad (1 estrella):
-Comparabilidad de los casos y controles en la base del disefio o andlisis: se realizé
emparejamiento por edad y raza (2 estrella).

Exposicion (2 estrellas):

-Evaluacién de la exposicién: entrevistas no cegadas para casos y controles (0O
estrellas).

-Mismo método de evaluacion para los casos y controles (1 estrellas)

-Tasa de respuesta: misma tasa de respuesta (1 estrellas).

Lidegaard 1993 y Lidegaard 1995

Métodos Disefio del estudio: casos y controles retrospectivo.

Fechas de recoleccion de los datos: 1985-1989.

Pais: Dinamarca.

Centros de investigacion: Registro nacional de pacientes.
Idioma: inglés.

Generalidades del estudio: el objetivo del estudio era evaluar
la asociacion entre la presencia de un primer evento
cerebrovascular isquémico entre las mujeres en estado de
gestacion y entre mujeres en edad fértil con hipertensién
arterial, migrafa, diabetes y enfermedad trombética previa e
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investigar la interaccion entre estos factores de riesgo vy el
uso de anticonceptivos orales. Muestreo por conveniencia.
La recoleccion de informacién de las exposiciones se realiz
mediante cuestionarios a casos y controles.

Poblacién

Tamarfo de muestra: 1867.

Grupos: casos: mujeres con evento cerebrovascular
isquémico (n= 497), controles: comunitarios (n=1370).
Variables de emparejamiento: edad.

Datos sociodemograficos: casos y controles: mujeres entre
15y 44 afios.

Criterios de inclusion: se identificaron todas las mujeres
entre 15 y 44 afios con uno o mas diagnésticos CIE-8
relacionados con evento cerebrovascular isquémico (432,
433, 434, 435 o 436), si la mujer habia presentado méas de
un evento cerebrovascular isquémico, se tomaba el primer
diagnéstico. Los controles fueron seleccionados del mismo
registro de forma aleatoria.

Criterios de exclusién: no reporta.

Definicion de hipertensién arterial: Es definido como un
antecedente por el caso o por el control, reportado en el
cuestionario.

Mujeres hipertensas: 124 (66,42%). 68 (13,68%) casos eran
hipertensas y 56 (40,87%) controles eran hipertensas.
Comorbilidades de las mujeres hipertensas: no presentan las
comorbilidades de las mujeres hipertensas.

Uso de otros medicamentos ademas de los métodos
anticonceptivos en las mujeres hipertensas: no se puede
determinar.

Exposicion/comparador

La exposicion era el uso actual de anticonceptivos orales
combinados o de sélo progestageno. No presentan la
definicion de uso actual de los anticonceptivos en relacién
con el tiempo, teniendo en cuenta la presencia del evento
cerebrovascular.

El comparador era el no uso actual de anticonceptivos orales
combinados o de sélo progestageno (Uso previo de estos
anticonceptivos 0 si nunca habian usado estos
anticonceptivos).

Tipo de anticonceptivo hormonal: anticonceptivos orales
combinados o de solo progestagenos.

Categorizacion de los anticonceptivos: Segun la dosis de
estrogeno: 50ug (estrogeno medio), 30 a 40ug
(miniestrégeno), 20ug (microestrégeno) y progestageno solo
(minipildoras).

Dosis estrogeno/progestdgeno y nimero de casos: controles
expuestos (no discrimina a las pacientes hipertensas):

50ug estrégenos: 61: 28

30 a 40pug estrogenos: 85: 133

20ug estrégenos: 0:22
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Progestageno solo: 8: 22

No presentan el tiempo de uso de los anticonceptivos.
Desenlaces Evento cerebrovascular isquémico.

Casos expuestos con HTA: 18

Casos no expuestos con HTA: 50

Controles expuestos con HTA: 4

Controles no expuestos con HTA: 52

OR de la HTA para ECV isquémico ajustado: 3,1 (p < 0.001).
OR crudo de la HTA para ECV isquémico: 3,7 (p < 0,001):
valores independientes del uso de anticonceptivos orales.

Definicion del desenlace: determinado por al menos un
registro CIE-8 relacionado con evento cerebrovascular
isquémico en los registros de las bases nacionales de
registro de pacientes en Dinamarca.

Financiacién Helse Foundation, Danish Heart Foundation y National
Health Research Council.

Declaracion de | No reportan.

intereses

Notas Lidegaard 1993 y Lidegaard 1995 son el mismo estudio, sin

embargo, presenta dos publicaciones. La primera
publicacion realizada es Lidegaard 1993 y la segunda
publicacion es Lidegaard 1995. Se presentan los dos
estudios, dado que presentan datos complementarios.
Calidad metodol6gica: Newcastle Ottawa de casos y controles

Buena calidad metodoldgica.

Seleccion (4 estrellas):

-Definiciéon adecuada del caso: si, con validacion independiente (1 estrella).
-Representatividad de los casos: series de casos consecutivas o representativas (1
estrella).

-Seleccién de controles: controles comunitarios (1 estrella).

-Definicién de controles: no historia de enfermedad (1 estrella).

Comparabilidad (1 estrella):
-Comparabilidad de casos y controles en la base del disefio o analisis: se realiz6
emparejamiento por edad (1 estrella).

Exposicion (2 estrellas):

-Evaluacion de la exposicion: entrevista no cegada del estado de casos/controles.
-Mismo método de evaluacion de casos y controles: si (1 estrella).

-Tasa de respuesta; misma tasa de respuesta en ambos grupos (1 estrella)

Croft 1989

Caracteristica Descripcion
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Métodos

Disefio del estudio: estudio de casos y controles anidado en
una cohorte.

Fechas de recoleccién de los datos: mayo de 1968-junio
1969.

Pais: Reino Unido.

Centros de investigacién: Royal College of General
Practitioners.

Idioma: inglés.

Generalidades del estudio: el objetivo de este estudio era
determinar los factores de riesgo asociados a la presencia
de un primer infarto agudo de miocardio en mujeres,
mediante el desarrollo de un estudio de casos y controles
anidado en una cohorte. Todos los casos y controles
provenian de la misma cohorte. Muestreo por conveniencia.
Los controles fueron seleccionados aleatoriamente de la
misma cohorte. Los médicos generales reportaron la
informacion sobre el uso de los anticonceptivos orales,
eventos de morbilidad y causas de muerte a intervalos de
seis meses después del reclutamiento.

Poblacién

Tamafio de muestra: de la cohorte habia 23.000 mujeres que
habian usado anticonceptivos orales y un numero similar de
mujeres que no habian usado anticonceptivos orales. El total
de casos y controles fue de 632.

Grupos: casos: mujeres con infarto agudo de miocardio
(n=158), controles: de la misma cohorte (n=474). La seleccién
de los controles la realizaban los médicos generales de forma
aleatoria.

Variables de emparejamiento: edad.

Datos sociodemograficos: casos:

Edad (aflos) Numero de mujeres
2

20-4

25-9 2
30-4 6
35-9 15
40-4 25
45-9 34
50-4 39
55-9 29
260 6

No describen las caracteristicas sociodemogréficas de los
controles.

Criterios de inclusion: los casos eran todas las mujeres que
habian presentado un primer infarto agudo de miocardio
mientras estaban en observacion en el estudio.
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Criterios de exclusion: mujeres que habian sido
diagnosticadas con infarto agudo de miocardio antes de ser
ingresadas al estudio.

Definicion de hipertension arterial: por el registro CIE-8 (4010)
de la base de datos de la clasificacion del Registro General.

Mujeres hipertensas: 93 (14,72%). 44 (27,84%) casos eran
hipertensas y 49 (10,34%) controles eran hipertensas.

Comorbilidades de las mujeres hipertensas: no presentan las
comorbilidades de las mujeres hipertensas, presentan los
factores de riesgo cardiovascular de todos los casos y
controles.

Uso de otros medicamentos ademas de los métodos
anticonceptivos en las mujeres hipertensas: no se puede
determinar.

Exposicion/Comparador

La exposicion era el uso actual de anticonceptivos orales
combinados o de sOlo progestdgeno. No presentan la
definicibn de uso actual de los anticonceptivos orales
combinados o de soélo progestageno en relacién con el
tiempo, teniendo en cuenta la presencia del infarto agudo de
miocardio.

El comparador era el no uso actual de anticonceptivos orales
combinados o de sélo progestageno (mujeres que nunca
habian usado anticonceptivos o mujeres que en el pasado
habian usado anticonceptivos).

Tipo de anticonceptivo hormonal: anticonceptivos orales
combinados o de sélo progestageno. Los anticonceptivos
orales combinados con contenido de mestranol o
etinilestradiol >50 pg, de 50 pg y <50 pg y con los siguientes
progestagenos: acetato de noretindrona, linestrenol,
etinodiol diacetato, levonorgestrel y otros progestagenos.

Contenido del progestageno en los anticonceptivos de todos
los casos y controles (no discrimina por patologia):
Acetato de noretindrona (noretisterona)
4 mg+50 ug EE
3 mg+50 ug EE
1 mg+50 ug EE
Otras combinaciones
Lynestrenol (lynestrol)
Diacetato de etinodiol
Levonorgestrel
Otros progestagenos
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Contenido de estrégenos:
Mestranol o etinilestradiol
>50 ug
50 ug
<50 ug
No describen el tiempo de uso de los anticonceptivos.

Desenlaces Infarto agudo de miocardio.
Casos con HTA expuestos: 5
Casos con HTA no expuestos: 34
Controles con HTA expuestos: 8
Controles con HTA no expuestos: 46
Interaccibn del uso de anticonceptivos orales con
antecedentes de hipertension: Mujeres con antecedentes de
hipertension y uso de anticonceptivos orales:
-Nunca habian usado anticonceptivos orales: RR: 5,4
(IC95% 2,6 - 11,2)
-Exusuarias: RR=2,6 (IC95% 1,3-5)
-Uso actual: RR=7,7 (1C95% 1,2-49,2)
Mujeres sin antecedentes de hipertension y uso de
anticonceptivos orales:
- Nunca habian usado anticonceptivos orales: RR: 1,0
-Antiguo usuario: RR=1,5 (1C95% 0,9-2,4)
-Uso actual: RR=2,0 (1C95% 1,1-3,9)
Definicion del desenlace: El diagnéstico de infarto fue
determinado por el médico general, no habian criterios
especificos de diagnéstico.

Financiacion Organon  Laboratories Ltd, Ortho Pharmaceutical
Corporation, Schering Chemicals Ltd, G D Searle and Co
Ltd, Svntex Pharmaceuticals Ltd, y John Wyeth and Brother
Ltd.

Declaracion de | No reportan.

intereses

Notas El estudio no reporta las comorbilidades de las mujeres

hipertensas.

Calidad metodol6gica: Newcastle Ottawa de casos y controles

Buena calidad metodoldgica.

Seleccion (4 estrellas):

-Definiciéon adecuada del caso: si, con validacion independiente (1 estrella).
-Representatividad de los casos: series de casos consecutivas o representativas (1

estrella).

-Seleccion de controles: controles comunitarios (1 estrella).
-Definicion de controles: no historia de enfermedad (1 estrella).
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Comparabilidad (1 estrella):
-Comparabilidad de casos y controles en la base del disefio o analisis: se emparejé por
edad (1 estrella).

Exposicion (2 estrellas):

-Evaluacion de la exposicion: entrevista no cegada del estado de casos/controles.
-Mismo método de evaluacion de casos y controles: si (1 estrella).

-Tasa de respuesta: misma tasa de respuesta en ambos grupos (1 estrella)

Hannaford 1994

Caracteristica Descripcion

Métodos Disefio del estudio: estudio de casos y controles anidado en
una cohorte.

Fechas de recoleccion de los datos: 1968-1990.

Pais: Reino Unido.

Centros de investigacion: Royal College of General
Practitioners.

Idioma: inglés.

Generalidades del estudio: el objetivo de este estudio era
evaluar la relacién entre el uso de anticoncepcion oral y la
presencia de un primer evento cerebrovascular. Muestreo
por conveniencia. Los controles fueron seleccionados
aleatoriamente de la cohorte. Todos los casos y controles
vienen de la misma cohorte. Los médicos generales
reportaron la informacion sobre el uso de los anticonceptivos
orales, eventos de morbilidad y causas de muerte a
intervalos de seis meses después del reclutamiento
Poblacion Tamafio de muestra: de la cohorte habia 23.000 mujeres
gue habian usado anticonceptivos orales y un numero
similar de mujeres que no habian usado anticonceptivos
orales. El total de casos y controles fue de 1012.

Grupos: casos: mujeres de la cohorte con un primer evento
cerebrovascular o amaurosis fugaz (n=253), controles:
(n=759).

Variables de emparejamiento: edad.

Datos sociodemograficos: soOlo presentan los datos
sociodemogréficos de los casos: edad: mediana (rango):
45,4 (21-70) afios.

Criterios de inclusion: para los casos: mujeres con un primer
evento cerebrovascular o episodio de amaurosis fugaz
identificadas en la base de datos por los cédigos CIE-8
(4300-4389 y 3791, respectivamente).

Criterios de exclusibn: mujeres con antecedente de
enfermedad cerebrovascular entes del reclutamiento para
ingresar en la cohorte, malignidad antes del evento
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cerebrovascular, encefalopatia hipertensiva, insuficiencia
vertebro basilar o crisis otoliticas.

Definicion de hipertension arterial: por el registro CIE-8
(4010) de la base de datos de la clasificacion del Registro
General.

Mujeres hipertensas: 134 (13,24%). 55 (21,74%) casos eran
hipertensas y 79 (10,41%) controles eran hipertensas.
Comorbilidades de las mujeres hipertensas: no presentan
las comorbilidades de las mujeres hipertensas, presentan
los factores de riesgo cardiovascular de todos los casos y
controles.

Uso de otros medicamentos ademas de los métodos
anticonceptivos en las hipertensas: no se puede determinar.

Exposicion/Comparador | La exposicion era el uso actual de anticonceptivos orales
combinados o de sOlo progestdgeno. No presentan la
definicibn de uso actual de los anticonceptivos orales
combinados o de soélo progestageno en relacion con el
tiempo, teniendo en cuenta la presencia del evento
cerebrovascular.

El comparador era el no uso actual de anticonceptivos orales
combinados o de sélo progestageno (mujeres que nunca
habian usado anticonceptivos o mujeres que en el pasado
habian usado anticonceptivos).

Tipo de anticonceptivo hormonal: anticonceptivos orales
combinados o de sélo progestageno. Los anticonceptivos
orales combinados con contenido de mestranol o
etinilestradiol >50 pg, de 50 pg y <50 pg y con los siguientes
progestagenos: acetato de noretindrona, linestrenol,
etinodiol diacetato, levonorgestrel y otros progestagenos.
Contenido del progestageno y numero de mujeres
(casos:controles)
Acetato de noretindrona (noretisterona)
4 mg+50 ug EE -- n=5: 4
3 mg+50 ug EE -- n=14: 17
1 mg+50 ug EE -- n=7: 15
Otras combinaciones -- n=6: 6
Lynestrenol (lynestrol) -- n=4: 10
Diacetato de etinodiol -- n=7: 11
Levonorgestrel -- n=3: 15
Otros progestagenos -- n=2: 6
Contenido de estrégenos:
Mestranol o etinilestradiol
>50 ug --n=6: 8
50 ug -- n=40: 63
<50 ug -- n=2: 13
No describen el tiempo de uso de los anticonceptivos.

Desenlaces ECV isquémico y hemorragico:
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Casos con HTA expuestas: 21
Casos con HTA no expuestas: 30
Controles con HTA expuestas: 23
Controles con HTA no expuestas: 43

OR de evento cerebrovascular para las mujeres
hipertensas: 4,8 (IC95% 2,4-9,4) comparado contra las
mujeres que nunca habian usado anticonceptivos orales,
ajustado por clase social y antecedente de tabaquismo.
Definicion del desenlace: EI diagnéstico de evento
cerebrovascular fue identificado en la base de datos del
estudio de Anticoncepcién Oral con los cédigos CIE-8.
Estratificaron los diferentes eventos cerebrovasculares de la
siguiente forma (con los CIE-8):

- 430 Hemorragia subaracnoidea.

- 431 Hemorragia cerebral.

- 432-434 Tromboembolia.

- 436-438 Agudo mal definido y otros.

- 3791 y 435 Amaurosls fugaz y ataque isquémico
transitorio.

- 436-438 Agudo mal definido y otros.

- 3791 y 435 Amaurosls fugaz y ataque isquémico
transitorio.

Financiacion Imperial Cancer Research Fund., Royal College of General
Practitioners, Schering AG, Schering Healthcare Ltd, Wyeth-
Ayerst, y British Heart Foundation.

Declaracion de | No reportan.
intereses

Notas

Calidad metodol6gica: Newcastle Ottawa de casos y controles

Buena calidad metodoldgica.

Seleccion (4 estrellas):

-Definiciéon adecuada del caso: si, con validacion independiente (1 estrella).
-Representatividad de los casos: series de casos consecutivas o representativas (1
estrella).

-Seleccion de controles: controles comunitarios (1 estrella).

-Definicién de controles: no historia de enfermedad (1 estrella).

Comparabilidad (1 estrella):
-Comparabilidad de casos y controles en la base del disefio o analisis: se emparejé por
edad (1 estrella).

Exposicion (2 estrellas):

-Evaluacion de la exposicion: entrevista no cegada del estado de casos/controles.
-Mismo método de evaluacion de casos y controles: si (1 estrella).

-Tasa de respuesta: misma tasa de respuesta en ambos grupos (1 estrella)
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Kemmeren 2002

Caracteristica Descripcion

Métodos Disefio del estudio: casos y controles.

Fechas de recoleccién de los datos: enero de 1990 a octubre
de 1995.

Pais: Paises bajos.

Centros de investigacion: 9 centros de Paises Bajos.
Idioma: inglés.

Generalidades del estudio: el objetivo del estudio fue
evaluar la asociacion entre el uso de anticonceptivos orales
combinados y la presencia un primer evento
cerebrovascular isquémico. Muestreo por conveniencia. La
recoleccién de informacién de las exposiciones se realiz6
mediante la realizacion de entrevistas a los casos y
controles.

Participantes Tamafio de muestra: 1128.

Grupos: casos: mujeres con un primer evento
cerebrovascular isquémico (n= 203), controles comunitarios
incluidos al estudio posterior a realizar llamadas aleatorias
en Paises Bajos y que estas mujeres aceptaran participar:
(n=925).

Variables de emparejamiento: edad, area de residencia, afio
del evento cerebrovascular.

Datos sociodemogréficos: edad (media (desviacion
estandar (DS)): casos: 39,3(8,3) afios, controles: 38,1(8,3)
afios.

Caracteristicas, casos: controles

Etnia blanca, n (%) 188 (93): 864 (93)

Nivel educativo, n (%)

Escuela primaria 0 menos: 92 (45): 278 (30)

Escuela secundaria: 81 (40): 390 (42)

Educacidn superior o universitaria: 25 (12): 252 (27)
Criterios de inclusion: casos: mujeres de 19 a 49 afios
hospitalizadas por un primer evento cerebrovascular
isquémico entre enero de 1990 y octubre de 1995.

Criterios de exclusion: Ataque isquémico transitorio, evento
cerebrovascular hemorragico, trombosis del seno venoso,
diseccion de la arteria carétida, antecedentes de
enfermedades cardiovasculares o cerebrovasculares,
enfermedad grave, afasia o deterioro cognitivo que interfiere
con el cuestionario o no habla holandés.

Definiciébn de hipertension arterial: Autoreporte de tener
diagnostico de un médico o tomar antihipertensivos antes de
la fecha indice.

Mujeres hipertensas: 104 (9,22%). 48 (23,65%) casos eran
hipertensas y 56 (6,05%) controles eran hipertensas.
Comorbilidades de las mujeres hipertensas: no presentan
las comorbilidades de las mujeres hipertensas.
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Uso de otros medicamentos ademas de los métodos
anticonceptivos en las mujeres hipertensas: no reportan.

Exposicion/Comparador

La exposicion era el uso actual de anticonceptivos orales
combinados o de s6lo progestageno (definido como el uso
de anticonceptivos orales dentro del mes en el que la mujer
presenté el evento cerebrovascular).

El comparador era el no uso actual del método
anticonceptivo (mujeres que habian usado previamente los
anticonceptivos orales combinados o progestagenos o las
mujeres que nunca habian usado estos anticonceptivos
orales).

Tipo de anticonceptivo hormonal: anticonceptivos orales
combinados o de solo progestageno. Se dividieron en 4
grupos segun el tipo de progestagenos: (1) anticonceptivos
orales de primera generacion, que contienen linestrenol o
noretindrona; (2) anticonceptivos orales de segunda
generacion, que contienen norgestrel o levonorgestrel; (3)
anticonceptivos orales de tercera generacion, que contienen
desogestrel o gestodeno; y (4) anticonceptivos orales que
contienen un estrégeno y otros tipos de progestagenos
(ciproterona o norgestimato) o progestageno solo.

Los andlisis fueron restringidos a los anticonceptivos orales
con 50ug de etinilestradiol y 125 ug de levonorgestrel y 30ug
de etinilestradiol y 150 ug de levonorgestrel.

Tipo de anticonceptivo Casos: Controles
Anticonceptivos orales de primera generacion: 7: 31
Anticonceptivos orales de segunda generacion:
52:173
Anticonceptivos orales de tercera generacion: 32:110
Otros: 9:28
Tipo desconocido: 2:6
Las participantes contaban con las fotos de los
anticonceptivos para que identificaran el tipo de
anticonceptivo que usaban.
No refieren el tiempo de uso de los anticonceptivos.

Desenlaces

Evento cerebrovascular isquémico.

Casos con HTA expuestos 16

Casos con HTA no expuestos 32

Controles con HTA expuestos 19

Controles con HTA expuestos 36

OR de evento cerebrovascular isquémico en hipertensas
usuarias de anticonceptivos: 7,6 (3,5-16,3), la categoria de
referencia era no hipertensas no usuarias de
anticonceptivos, ajustado por factores estratificados (edad,
area de residencia, afio calendario)
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Definicion del desenlace: Segun la historia clinica, el
examen neurolégico y la tomografia computarizada o la
resonancia magnética realizada por neurdlogos
experimentados de los centros participantes.

Financiacién Prevention Fund.
Declaracion de | No reportan.
intereses

Notas

Calidad metodolbgica: Newcastle Ottawa de casos y controles

Buena calidad metodoldgica.

Seleccion (4 estrellas):

-Definicion adecuada del caso: si, con validacién independiente (1 estrella).
-Representatividad de los casos: series de casos consecutivas o representativas (1
estrella).

-Seleccién de controles: controles comunitarios (1 estrella).

-Definicion de controles: no historia de enfermedad (1 estrella).

Comparabilidad (1 estrella):
-Comparabilidad de casos y controles en la base del disefio o0 analisis: se emparej6 por
edad (1 estrella).

Exposicion (2 estrellas):

-Evaluacion de la exposicion: entrevista no cegada del estado de casos/controles.
-Mismo método de evaluacién de casos y controles: si (1 estrella).

-Tasa de respuesta: misma tasa de respuesta en ambos grupos (1 estrella)

Tanis 2001
Caracteristica Descripcion
Métodos Disefio del estudio: casos y controles.
Fechas de recoleccioén de los datos: enero de 1990 a octubre
de 1995.

Pais: Paises bajos.

Centros de investigacion: 16 centros de Paises Bajos.
Idioma: inglés.

Generalidades del estudio: el objetivo era evaluar la
asociacion entre la presencia de un primer infarto agudo de
miocardio y el tipo de progestageno incluido en el
anticonceptivo oral, la dosis de estrégeno y la presencia de
la mutacion G1691A en el gen del factor V (factor V Leiden).
Muestreo por conveniencia La recoleccion de informacién
de las exposiciones se realizé mediante la realizacion de
entrevistas a los casos y controles.

Poblacién Tamarfo de muestra: 1173.

Grupos: casos: mujeres con infarto agudo de miocardio
(n=248), controles comunitarios (n=925).
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Variables de emparejamiento: edad, area de residencia, afo
del evento cerebrovascular.

Datos sociodemogréficos: edad (media (DS): casos:
42,7(6,5) afios y controles: 38,1(8,3) afios. IMC (media
(DS)): casos: 25,7 (5,1) Kg/m2, controles: 23,5 (3,9) Kg/m2.
Criterios de inclusion: mujeres de 18 a 49 afios
hospitalizadas por un primer infarto de miocardio entre
enero de 1990 y octubre de 1995. Los controles elegibles
eran mujeres de la misma edad sin antecedentes de
enfermedad arterial coronaria, cerebral o periférica.
Criterios de exclusién: mujeres que usaran anticonceptivos
con composicién diferente a 30 ug de etinilestradiol.
Definiciébn de hipertension arterial: Autoreporte de tener
diagnéstico de un médico o tomar medicacién antes de la
fecha indice.

Mujeres hipertensas: 115 (9,8%). 59 (23,80%) casos eran
hipertensas y 56 (6,05%) controles eran hipertensas.
Comorbilidades de las mujeres hipertensas: no describen
las comorbilidades que tenian las hipertensas.

Uso de otros medicamentos ademas de los métodos
anticonceptivos en las mujeres hipertensas: no describen
los medicamentos usados por las hipertensas.

Exposicion/Comparador

La exposicion era el uso actual de anticonceptivos orales
combinados o de s6lo progestageno (definido como el uso
de anticonceptivos orales dentro del mes en el que la mujer
presenté el evento cerebrovascular).

El comparador era el no uso actual de anticonceptivos orales
combinados o de soélo progestageno (uso previo de
anticonceptivos orales combinados o de s6lo progestageno
o las mujeres que nunca habian usado estos
anticonceptivos orales).

Tipo de anticonceptivo hormonal: anticonceptivos orales
combinados y de sélo progestageno. Se dividieron en 4
grupos segun el tipo de progestagenos: (1) anticonceptivos
orales de primera generacion, que contienen linestrenol o
noretindrona; (2) anticonceptivos orales de segunda
generacion, que contienen norgestrel o levonorgestrel; (3)
anticonceptivos orales de tercera generacion, que contienen
desogestrel o gestodeno; y (4) anticonceptivos orales que
contienen un estrégeno y otros tipos de progestagenos
(ciproterona o norgestimato) o progestageno solo.

Los andlisis fueron restringidos a los anticonceptivos orales
con 50ug de etinilestradiol y 125 ug de levonorgestrel y 30ug
de etinilestradiol y 150 ug de levonorgestrel.

No describen el tiempo de uso de los anticonceptivos.

Desenlaces

Infarto agudo de miocardio:
Casos con HTA expuestas: 24
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Casos con HTA no expuestas: 35

Controles con HTA expuestas: 19

Controles con HTA no expuestas: 36

OR uso anticonceptivos en HTA: 6,1 (3,1-12,1) (referencia:
Nno uso anticonceptivos en no hipertensas)

Definicion del desenlace: presencia de sintomas, niveles
elevados de enzimas cardiacas y  cambios
electrocardiogréficos. Los pacientes fueron identificados
mediante una busqueda en bases de datos hospitalarias,
con los codigos CIE-9.

Financiacién Netherlands Heart Foundation.
Declaracion de | No reportan.

intereses

Notas

Calidad metodol6gica: Newcastle Ottawa de casos y controles

Buena calidad metodoldgica.

Seleccion (4 estrellas):

-Definicion adecuada del caso: si, con validacion independiente (1 estrella).
-Representatividad de los casos: series de casos consecutivas o representativas (1
estrella).

-Seleccion de controles: controles comunitarios (1 estrella).

-Definicion de controles: no historia de enfermedad (1 estrella).

Comparabilidad (1 estrella):
-Comparabilidad de casos y controles en la base del disefio 0 analisis: se emparej6 por
edad (1 estrella).

Exposicion (2 estrellas):

-Evaluacién de la exposicion: entrevista no cegada del estado de casos/controles.
-Mismo método de evaluacién de casos y controles: si (1 estrella).

-Tasa de respuesta: misma tasa de respuesta en ambos grupos (1 estrella)

Van Den Bosch 2003

Caracteristica Descripcion

Métodos Disefio del estudio: casos y controles.

Fechas de recoleccion de los datos: enero de 19990 a
octubre de 1995.

Pais: Paises Bajos.

Centros de investigacion: multicéntrico.

Idioma: inglés.

Generalidades del estudio: el objetivo era evaluar la
asociacion de los anticonceptivos orales con la presencia de
enfermedad arterial periférica, teniendo en cuenta la dosis
de estrogeno y el tipo de progestageno. Muestreo por
conveniencia La recoleccion de informaciéon de las
exposiciones se realizé mediante la realizacion de
entrevistas a los casos y controles.
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Poblacién

Tamarfo de muestra: 1077.

Grupos: casos: mujeres con enfermedad arterial periférica
(n=152), controles comunitarios (n=925).

Variables de emparejamiento: edad, area de residencia, afo
del evento cerebrovascular.

Datos sociodemogréficos: edad (media (DS): casos:
43,7(5,8) afios y controles: 38,1(8,3) afios.

Criterios de inclusion: mujeres entre 18 y 49 afos
ingresadas en un hospital colaborador entre enero de 1990
y octubre de 1995 y con diagnéstico angiogréfico de
enfermedad arterial periférica confirmado. Los controles
elegibles eran mujeres de la misma edad sin antecedentes
de enfermedad arterial coronaria, cerebral o periférica.
Criterios de exclusién: mujeres con oclusiéon trombética o
embdlica aguda Unicamente (sin lesiones aterosclerdticas
localmente) o los pacientes con angeitis, con antecedentes
de enfermedad cerebral, enfermedad coronaria o
enfermedad tromboembdlica venosa.

Definiciébn de hipertension arterial: Autoreporte de tener
diagnostico de un médico o tomar medicacion antes de la
fecha indice.

Mujeres hipertensas: 101(9,4%). 45 ( 29,6%) casos eran
hipertensas y 56 ( 6,05%) controles eran hipertensas.
Comorbilidades de las mujeres hipertensas: no describen
las comorbilidades que tenian las hipertensas.

Uso de otros medicamentos ademas de los métodos
anticonceptivos en las mujeres hipertensas: no describen
los medicamentos usados por las hipertensas.

Exposicion/Comparador

La exposicion era el uso actual de anticonceptivos orales
combinados y de s6lo progestageno (definido como el uso
de anticonceptivos orales dentro del mes en el que la mujer
presento el evento cerebrovascular).

El comparador era el no uso actual de anticonceptivos orales
combinaros o de sélo progestdgeno (uso previo de
anticonceptivos orales combinados o de s6lo progestageno
o las mujeres que nunca habian usado estos
anticonceptivos orales).

Uso de anticonceptivos orales: casos: controles:

Todos los tipos: 78 mujeres (51%): 348 mujeres (38%)

- Primera generacion: 15 mujeres (10%): 31 mujeres (3%)

- Segunda generacion: 34 mujeres (22%): 173 mujeres
(19%)

- Tercera generacion: 14 mujeres (9%): 110 mujeres (12%)
- Otros: 11 mujeres (7%): 28 mujeres (3%)

- Tipo desconocido: 4 mujeres (3%): 6 mujeres (1%)

No uso de anticonceptivos orales: 74 mujeres (49%): 598
mujeres (61%)
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Uso desconocido: 0 mujeres: 7 mujeres (1%)

Terapia de reemplazo hormonal: 0 mujeres: 2 mujeres (0%)
Tipo de anticonceptivo hormonal: anticonceptivos orales
combinados y de sélo progestageno. Se dividieron en 4
grupos segun el tipo de progestagenos: (1) anticonceptivos
orales de primera generacion, que contienen linestrenol o
noretindrona; (2) anticonceptivos orales de segunda
generacion, que contienen norgestrel o levonorgestrel; (3)
anticonceptivos orales de tercera generacion, que contienen
desogestrel o gestodeno; y (4) anticonceptivos orales que
contienen un estrogeno y otros tipos de progestagenos
(ciproterona o norgestimato) o progestageno solo.

Los analisis fueron restringidos a los anticonceptivos orales
con 50ug de etinilestradiol y 125 ug de levonorgestrel y 30ug
de etinilestradiol y 150 ug de levonorgestrel.

No describen el tiempo de uso de los anticonceptivos.

Desenlaces Enfermedad arterial periférica:

Casos de mujeres con HTA expuestos: 16
Casos de mujeres con HTA no expuestos: 27
Controles de mujeres con HTA expuestos: 19
Controles de mujeres con HTA no expuestos: 36

OR: referencia: mujeres no hipertensas no usuarias de
anticonceptivos orales.

OR de enfermedad arterial periférica en mujeres
hipertensas en no usuarias: 4,9 (IC95%: 2,5-9,5)

OR de enfermedad arterial periférica en mujeres
hipertensas que usan anticonceptivos orales: 8,8 (1C95%:
3,9-19,8)

OR de enfermedad arterial periférica en mujeres no
hipertensas que usan anticonceptivos orales: 4,7 (1C95%:
2,8-7,8)

Definicion del desenlace: con el diagnéstico de enfermedad
arterial periférica: cuando los pacientes presentaban
sintomas tipicos de claudicacién intermitente y tenian un
indice tobillo-brazo en reposo inferior a 0,90 con una
disminucion de mas del 20% después del ejercicio.
Pacientes con lesion aterosclerética y del diametro luminal
superior al 50% en la angiografia.

Financiacion Indican que Ale Algra, Yolanda van der Graaf y Frits
Rosendaal iniciaron el estudio, obtuvieron financiacion,
participaron en el disefio, andlisis y reporte, sin embargo, no
refieren el origen de la financiacién.

Declaracion de | No reportan.
intereses

Notas

Calidad metodol6gica: Newcastle Ottawa de casos y controles
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Buena calidad metodoldgica.

Seleccion (4 estrellas):

-Definicién adecuada del caso: si, con validacion independiente (1 estrella).
-Representatividad de los casos: series de casos consecutivas o representativas (1
estrella).

-Seleccion de controles: controles comunitarios (1 estrella).

-Definicion de controles: no historia de enfermedad (1 estrella).

Comparabilidad (1 estrella):
-Comparabilidad de casos y controles en la base del disefio o analisis: se emparejé por
edad (1 estrella).

Exposicion (2 estrellas):

-Evaluacién de la exposicion: entrevista no cegada del estado de casos/controles.
-Mismo método de evaluacion de casos y controles: si (1 estrella).

-Tasa de respuesta: misma tasa de respuesta en ambos grupos (1 estrella)

Heinemann 1998

Caracteristica Descripcion

Métodos Disefio del estudio: casos y controles.

Fechas de recoleccion de los datos: julio de 1993 a febrero
de 1996.

Pais: Alemania, Reino Unido, Francia, Austria, Suiza.
Centros de investigacion: 16 centros.

Idioma: inglés.

Generalidades del estudio: el objetivo era identificar la
asociaciéon entre el uso de anticonceptivos orales
combinados y la presencia de un primer evento
cerebrovascular isquémico en mujeres de 16-44 afos. La
recoleccion de informacién de las exposiciones se obtuvo
mediante la realizacion de entrevistas a los casos y
controles.

Poblacion Tamano de muestra: 995.

Grupos: casos: mujeres con un primer evento
cerebrovascular isquémico (n=220), controles (n=775):
hospitalarios (n=336) y comunitarios (n=439)

Variables de emparejamiento: edad y area de residencia.
Datos sociodemogréficos: casos y controles:

Grupos de edad: mujeres n (%)

16-24 n= 31 (14,1%): 46 (13,7%)

25-34 n= 77 (35,0%): 117 (34,8%)

35-44 n= 112 (50,9%): 173 (51,5%)

Criterios de inclusion: para casos y controles: mujeres de 16
aflos o mayores, lugares de residencia especificos,
diagnostico nuevo, sin antecedentes de enfermedades
cardiovasculares, sin histerectomia previa, ni embarazo en
las 10 semanas previas al diagnéstico de la enfermedad
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cardiovascular de interés, ni cirugia en las 10 semanas
previas al diagndstico de la enfermedad cardiovascular, ni
sufrir traumatismos graves que requieran atencion médica
en las 10 semanas anteriores al diagnostico de la
enfermedad cardiovascular.

Criterios de exclusion: pacientes con antecedente de
enfermedades cardiovasculares, histerectomia previa,
embarazo, cirugia o traumatismo severo <10 semanas
anteriores al diagnéstico, antecedente de AIT, evento
cerebrovascular hemorragico y evento cerebrovascular
Venoso.

Definicion de hipertension arterial: autoreporte por la
entrevista.

Mujeres hipertensas: 85(8,54%). 36 (16,36%) casos eran
hipertensas y 49 (6,32%) controles eran hipertensas.
Comorbilidades de las mujeres hipertensas: no reportan.
Uso de otros medicamentos ademas de los métodos
anticonceptivos en las hipertensas: no reportan.

Exposicion/Comparador | La exposicion era el uso actual de anticonceptivos orales
combinados. El uso actual se defini6 como el uso en los 3
meses previos al evento cerebrovascular en los casos, 0 3
meses previos a la hospitalizacion en los controles
hospitalarios o del dia de la entrevista en los controles
comunitarios.

El comparador era el no uso actual de anticonceptivos
orales combinados (uso pasado o0 el no uso en ningdn
momento de anticonceptivos orales combinados).

Tipo de anticonceptivo hormonal: anticonceptivos orales
combinados.

Categorizacion de los anticonceptivos: primera generacion
(altas dosis de etinilestradiol 50 ug), tercera generacion
(bajas dosis de etinilestradiol < 50 pg] con gestodeno o
desogestrel), y segunda generacion (baja dosis de
etinilestradiol con otros gestagenos distintos a gestodeno y
desogestrel.

Dosis, composicion, tiempo de uso de los anticonceptivos.

Desenlaces Evento cerebrovascular isquémico

Casos con HTA expuestos: 9

Casos con HTA no expuestos: 22

Controles con HTA expuestos: 14

Controles con HTA no expuestos: 20

Definicion del desenlace: OR de HTA y expuestos: 3,07
(0,85- 11,05) ajustado, ajustado por hipertension en el
embarazo, diabetes, indice de masa corporal, lipidos
sanguineos anormales y categorias de tabaquismo
(referencia: pacientes sin HTA sin exposicion).

Financiacion Financiacion por Schering.
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Declaracion de | No reportan.
intereses
Notas

Calidad metodolbgica: Newcastle Ottawa de casos y controles

Buena calidad metodoldgica.

Seleccion (4 estrellas):

-Definicion adecuada del caso: si, con validacion independiente (1 estrella).
-Representatividad de los casos: series de casos consecutivas o representativas (1
estrella).

-Seleccién de controles: controles comunitarios (1 estrella).

-Definicion de controles: no historia de enfermedad (1 estrella).

Comparabilidad (1 estrella):
-Comparabilidad de casos y controles en la base del disefio 0 analisis: se emparej6 por
edad (1 estrella).

Exposicion (2 estrellas):

-Evaluacién de la exposicion: entrevista no cegada del estado de casos/controles.
-Mismo método de evaluacién de casos y controles: si (1 estrella).

-Tasa de respuesta: misma tasa de respuesta en ambos grupos (1 estrella)

WHO 1995
Caracteristica Descripcion
Métodos Disefio del estudio: casos y controles.

Fechas de recoleccion de los datos: 1 de febrero de 1989 a
31 de enero de 1993.

Pais: Africa, Asia, Europa, Latinoamérica y el Caribe.
Centros de investigacion: 21 centros, 17 paises.

Idioma: inglés.

Generalidades del estudio: el objetivo era evaluar si existia
una asociacién entre el uso actual de anticonceptivos orales
combinados y la presencia de un primer evento de trombosis
venosa profunda, tromboembolismo pulmonar o ambos, asi
mismo evaluar esta asociacion en cada region y si diferia
entre subgrupos de mujeres. Muestreo por conveniencia. La
recoleccion de informacion de las exposiciones se realizé
mediante entrevista.

Poblacion Tamafio de muestra: 4141.

Grupos: casos: mujeres con tromboembolismo venoso
idiopatico  (trombosis  venosa profunda y/o el
tromboembolismo  pulmonar) (n=1143), controles:
hospitalarios (n=2998).

Variables de emparejamiento: edad.

Datos sociodemogréficos: casos y controles: edad
(media(DS)): casos Europa: 32,5 (7,0), casos paises en
desarrollo: 32,7 (7,3), controles Europa: 32,2 (7,0), controles
paises en desarrollo: 32,4 (7,3).
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IMC (media (DS)): casos Europa: 25,1 (4,8), casos paises
en desarrollo: 25,3 (5,1), controles Europa: 23,9 (4,5),
controles paises en desarrollo: 23,8 (5,0).

Criterios de inclusion: para los casos: debian ser mujeres
entre 20 y 44 afios (15-49 en tres centros), ingresadas a un
hospital participante entre el 1 de febrero de 1989y el 31 de
enero de 1993 y con diagnostico de trombosis venosa
profunda y/o tromboembolismo pulmonar. Para los
controles: mujeres admitidas al hospital 2 semanas antes y
4 meses después del caso.

Criterios de exclusion: mujeres que murieron dentro de las
24 horas posteriores al ingreso, con antecedentes de evento
cerebrovascular, tromboembolismo pulmonar, trombosis
venosa profunda, infarto agudo de miocardio 0 menopausia
natural o quirdrgica, o con antecedentes recientes (dentro
de las 6 semanas) de gestaciones, o enfermedades o
cirugias que llevaran a reposo prolongado en cama.
Definicion de hipertension arterial: autoreporte. Reportado el
antecedente en las entrevistas realizadas a los casos y
controles mediante la realizacion de 3 preguntas.

Mujeres hipertensas: 201 (4,85%). 69 (6,04%) casos eran
hipertensas y 132 (4,40%) controles eran hipertensas.
Comorbilidades de las mujeres hipertensas: no describen
las comorbilidades de las mujeres hipertensas.

Uso de otros medicamentos ademas de los métodos
anticonceptivos por parte de las mujeres hipertensas: no
describen el uso de otros medicamentos por parte de las
pacientes hipertensas.

Exposicion/Comparador | La exposicién era el uso actual de anticonceptivos orales
combinados. El uso actual se determiné como el uso en los
3 meses previos del tromboembolismo venoso idiopatico o
del ingreso a la hospitalizacion de los controles.

El comparador era el no uso actual de anticonceptivos orales
combinados (uso pasado o el no uso en ningin momento de
anticonceptivos orales combinados).

Tipo de anticonceptivo hormonal: anticonceptivos orales
combinados.

Anticonceptivos orales de primera generacion, que
contienen diacetato de etinodiol, linoestrenol, noretisterona,
acetato de noretisterona y noretinodrel.

Anticonceptivos orales de segunda generacion, que
contienen norgestrel, levonorgestrel y norgestnenona.
Anticonceptivos orales de tercera generacion, que contienen
desogestrel, gestodeno y norgestimato.

Otros, que contienen acetato de clormadinona y acetato de
ciproterona.

Dosis de estrogenos: < 50ug, 250ug.
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No describen dosis, composicion o tiempo de uso de los
anticonceptivos.

Desenlaces

Tromboembolismo venoso idiopatico, que comprende la
trombosis venosa profunda y el tromboembolismo pulmonar.
EUROPA:
- Mujeres hipertensas:
casos: 20
controles: 54
- Controles con HTA expuestos: 7
- Controles con HTA no expuestos: 47
PAISES EN DESARROLLO
- Mujeres hipertensas
Casos: 49,
Controles: 79
- Controles con HTA expuestos: 2
- Controles con HTA no expuestos: 77

OR crudo para TEV en mujeres con antecedentes de HTA
(excluyendo hipertension en el embarazo): 0,95 en Europa
(1C95%: 0,56-1,62)

OR crudo para TEV en mujeres con antecedentes de HTA
(excluir hipertensién en el embarazo): 1,82 en paises en
desarrollo (1IC95%: 1,25-2,65)

OR para TEV en usuarias actuales de AO en Europa: 4,15
(IC95% 3,09-5,57) ajustado por HTA en el embarazo.

OR para TEV en usuarias actuales de AO en paises en
desarrollo: 3,25 (1C95% 2,59-4,08)

Definicion del desenlace: diagnostico previo al uso actual de
anticonceptivos orales y no relacionado con hipertensiéon en
el embarazo. Para el diagnéstico se tuvo en cuenta la
historia clinica y el examen fisico.

Financiacion

Programa Especial PNUD/UNFPA/OMS/Banco Mundial de
Investigacion, Desarrollo y Formacién de Investigadores en
Reproduccion Humana.

Declaracioén de
intereses

No reportan.

Notas

Calidad metodolégica: Newcastle Ottawa de casos y controles

Buena calidad metodoldgica.

Seleccion (3 estrellas):

-Definicion adecuada del caso: si, con validacion independiente (1 estrella).
-Representatividad de los casos: series de casos consecutivas o representativas (1

estrella).

-Seleccién de controles: controles hospitalarios (0 estrellas).
-Definicién de controles: no historia de enfermedad (1 estrella).
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Comparabilidad (1 estrella):
-Comparabilidad de casos y controles en la base del disefio o0 analisis: se emparej6 por
edad (1 estrella).

Exposicion (2 estrellas):

-Evaluacién de la exposicion: entrevista no cegada del estado de casos/controles.
-Mismo método de evaluacién de casos y controles: si (1 estrella).

-Tasa de respuesta: misma tasa de respuesta en ambos grupos (1 estrella)

WHO 1996a

Caracteristica Descripcion

Métodos Disefio del estudio: casos y controles.

Fechas de recoleccion de los datos: 1 de febrero de 1989 a
31 de enero de 1993.

Pais: paises de Africa, Asia, Europa y Latinoamérica y el
Caribe.

Centros de investigacion: 21 centros de 17 paises.

Idioma: inglés.

Generalidades del estudio: el objetivo de este estudio era
evaluar la asociacion entre el uso actual de anticonceptivos
orales combinados y la presencia de un primer evento
cerebrovascular hemorragico y todos los tipos de eventos
cerebrovasculares. Muestreo por conveniencia. La
recoleccion de informacion de las exposiciones se realizé
mediante la realizacion de entrevistas a los casos y
controles.

Poblacion Tamafio de muestra: evento cerebrovascular hemorragico:
3978 mujeres. Evento cerebrovascular hemorragico,
isquémico y no clasificado: 8287

Grupos: evento cerebrovascular hemorragico: casos
(n=1068), controles hospitalarios (n=2910).

Evento cerebrovascular hemorragico, isquémico y no
clasificado: casos (n= 2198), controles hospitalarios
(n=6089).

Variables de emparejamiento: edad.

Datos sociodemograficos: para evento cerebrovascular
hemorragico: Edad (media (SD)): Casos: Europa: 36,3 (6,0)
afos, paises en desarrollo: 36 (6,5) afios. Controles: Europa
35,9 (6,1), paises en desarrollo: 35,6 (6,6)

IMC (media (SD)): Casos: Europa 23,8 (4,0) Kg/m2, paises
en desarrollo 23,1 (4,0) Kg/m2. Controles: Europa 24,4 (3,9)
Kg/m2, paises en desarrollo: 23,1 (4,0) Kg/m2.

Criterios de inclusion: mujeres de 20 a 44 afios (0 15 a 49
afios en tres centros), ingresadas en un hospital participante
entre el 1 de febrero de 1989 y el 31 de enero de 1993y,
gue en opinién del médico responsable tuviera un accidente
cerebrovascular hemorragico o isquémico.
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Criterios de exclusién: mujeres que tuvieran antecedente de
ataque isquémico transitorio, que hubieran muerto dentro de
las 24 h posteriores al ingreso, con antecedentes de
accidente cerebrovascular, trombosis venosa profunda,
embolia pulmonar, infarto agudo de miocardio 0 menopausia
natural o quirdrgica o con antecedente de gestacion en las
6 semanas anteriores, o de enfermedad o cirugia que llevara
a reposo en cama durante mas de una semana o cirugia.
Definicion de hipertension arterial: autoreporte. Reportado el
antecedente en las entrevistas realizadas a los casos y
controles mediante la realizacion de 3 preguntas.

Mujeres  hipertensas: En evento cerebrovascular
hemorragico: 495 (12,44%). 313 (29,31%) casos eran
hipertensas y 182 (6,25%) controles eran hipertensas.
Comorbilidades de las mujeres hipertensas: no describen
las comorbilidades de las mujeres hipertensas.

Uso de otros medicamentos ademas de los métodos
anticonceptivos por parte de las mujeres hipertensas: no
describen el uso de otros medicamentos por parte de las
pacientes hipertensas.

Exposicion/Comparador

La exposicion era el uso actual de anticonceptivos orales
combinados. El uso actual se determiné como el uso en los
3 meses previos del evento cerebrovascular o del ingreso a
la hospitalizacion de los controles.

El comparador era el no uso actual de anticonceptivos orales
combinados (uso pasado o el no uso en ningin momento de
anticonceptivos orales combinados).

Tipo de anticonceptivo hormonal: anticonceptivos orales
combinados.

Anticonceptivos orales de primera generacién, que
contienen diacetato de etinodiol, linoestrenol, noretisterona,
acetato de noretisterona y noretinodrel.

Anticonceptivos orales de segunda generacion, que
contienen norgestrel, levonorgestrel y norgestnenona.
Anticonceptivos orales de tercera generacién, que contienen
desogestrel, gestodeno y norgestimato.

Otros, que contienen acetato de clormadinona y acetato de
ciproterona.

Dosis de estrégenos: < 50ug, 250ug.
No describen el tiempo de uso de los anticonceptivos.

Desenlaces

Evento cerebrovascular hemorragico:
Europa:

Casos con HTA expuestos: 11
Casos con HTA no expuestos: 50
Controles con HTA expuestos: 5
Controles con HTA no expuestos: 42
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Paises en desarrollo:

Casos con HTA expuestos: 33

Casos con HTA no expuestos: 245
Controles con HTA expuestos: 11
Controles con HTA no expuestos: 135
Total:

Casos con HTA usuarios: 44

Casos con HTA no expuestos: 295
Controles con HTA expuestos: 16
Controles con HTA no expuestos: 177

OR crudo para evento cerebrovascular hemorragico en
hipertensas: Europa: 4.37 (2.74-6.97). Paises en desarrollo:
8.68 (6.63-11.4)

OR ajustado por antecedente de tabaquismo en usuarias de
anticonceptivos orales combinados: Europa: 10,3 (IC 95%
3,27-32,3), paises en desarrollo: 14,3 (6,72-30,4). El grupo
de referencia es: no hipertensas y no usuarias de
anticonceptivos.

Definicion del desenlace: el diagndstico se realizaba por
clinica y por imagenes. Evento cerebrovascular
hemorragico: hemorragia subaracnoidea, hemorragia
intracerebral o no diferenciado.

Financiacion Programa Especial PNUD/UNFPA/OMS/Banco Mundial de
Investigacion, Desarrollo y Formacién de Investigadores en
Reproduccion Humana.

Declaracion de | No reportan.

intereses
Notas

Calidad metodol6gica: Newcastle Ottawa de casos y controles

Buena calidad metodoldgica.

Seleccion (3 estrellas):

-Definiciéon adecuada del caso: si, con validacién independiente (1 estrella).
-Representatividad de los casos: series de casos consecutivas o representativas (1
estrella).

-Seleccién de controles: controles hospitalarios (0 estrellas).

-Definicién de controles: no historia de enfermedad (1 estrella).

Comparabilidad (1 estrella):
-Comparabilidad de casos y controles en la base del disefio o analisis: se emparejé por
edad (1 estrella).

Exposicion (2 estrellas):

-Evaluacion de la exposicion: entrevista no cegada del estado de casos/controles.
-Mismo método de evaluacién de casos y controles: si (1 estrella).

-Tasa de respuesta: misma tasa de respuesta en ambos grupos (1 estrella)

WHO 1996b
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Caracteristica Descripcion

Métodos Disefio del estudio: casos y controles.

Fechas de recoleccion de los datos: 1 de febrero de 1989 al
31 de enero de 1993.

Pais: paises de Africa, Asia, Europa y Latinoamérica y el
Caribe.

Centros de investigacion: 21 centros de 17 paises.

Idioma: inglés.

Generalidades del estudio: el objetivo de este estudio era
evaluar la asociacion entre el uso actual de anticonceptivos
orales combinados y la presencia de eventos
cerebrovasculares isquémicos en mujeres de Europa y de
otras tres regiones combinadas (paises en desarrollo).
Muestreo por conveniencia. La recoleccion de informacion
de las exposiciones se realizé mediante la realizacion de
entrevistas a los casos y controles.

Poblacion Tamano de muestra: 2649.

Grupos: casos: mujeres con un primer evento
cerebrovascular isquémico (n= 697), controles hospitalarios
(n=1952).

Variables de emparejamiento: edad.

Datos sociodemograficos: para evento cerebrovascular
isquémico: Edad (media (SD)): Casos: Europa: 35,8 (5,8)
afios, paises en desarrollo: 35,3 (6,5) afios. Controles:
Europa 35,5 (5,9), paises en desarrollo: 34,9 (6,5) afos.
IMC (media (SD)): Casos: Europa 25 (4,6) Kg/m2, paises en
desarrollo 22,8 (3,9) Kg/m2. Controles: Europa 25 (4,6)
Kg/m2, paises en desarrollo: 22,8 (3,9) Kg/m2.

Criterios de inclusion: casos: mujeres de 20 a 44 afios (0 15
a 49 afos en tres centros), hospitalizadas entre el 1 de
febrero de 1989y el 31 de enero de 1993 y que hayan tenido
un evento cerebrovascular isquémico, segin un diagndstico
médico.

Criterios de exclusién: mujeres con antecedente de ataque
isquémico transitorio, que murieron dentro de las 24 h
posteriores al ingreso, con antecedente de accidente
cerebrovascular, trombosis venosa profunda, embolia
pulmonar, infarto agudo de miocardio o menopausia natural
0 quirdrgica o con antecedente de gestacion en las 6
semanas anteriores o enfermedad o cirugia que haya
provocado reposo en cama durante mas de una semana.
Definicion de hipertension arterial: autoreporte, mediante la
realizacion de la entrevista realizada a casos y controles.
Mujeres hipertensas: 276 (10,42%). 155 (22,23%) casos
eran hipertensas y 121 (6,20%) controles eran hipertensas.
Comorbilidades de las mujeres hipertensas: no describen
las comorbilidades de las mujeres hipertensas.
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Uso de otros medicamentos ademas de los métodos
anticonceptivos por parte de las mujeres hipertensas: no
describen el uso de otros medicamentos por parte de las
pacientes hipertensas.

Exposicion/Comparador

La exposicion era el uso actual de anticonceptivos orales
combinados. El uso actual se determiné como el uso en los
3 meses previos del evento cerebrovascular o del ingreso a
la hospitalizacién de los controles.

El comparador era el no uso actual de anticonceptivos orales
combinados (uso pasado o el no uso en ningdn momento de
anticonceptivos orales combinados).

Tipo de anticonceptivo hormonal: anticonceptivos orales
combinados.

Generacion del progestageno: Europa (casos/controles);
Paises en desarrollo (casos/controles)

Primera generacion (<50ug estrogenos): 0/0; 4/3

Primera generacion (250ug estrégenos): 8/8; 19/28
Segunda generacion (<50ug estrégenos): 16/44; 55/79
Segunda generacion (=50ug estrégenos): 22/25; 25/35
Tercera generacion (<50ug estrogenos): 4/8; 4/7

Tercera generacion (250ug estrégenos): 0/0; 0/0

Otra (<50ug estrégenos): 0/0; 0/0

Ofra (=50ug estrogenos): 2/2; 0/6

Dosis de estrégenos: Europa (casos/controles); Paises en
desarrollo (casos/controles)

<50 ug: 15/44; 55/79

>50ug: 21/25; 25/335

No describen el tiempo de uso de los anticonceptivos.

Desenlaces

Evento cerebrovascular isquémico.
Casos 697

Europa

Casos con HTA no expuestas: 31
Casos con HTA expuestas: 9
Controles con HTA no expuestas: 30
Controles con HTA expuestas: 6
Paises en desarrollo

Casos con HTA no expuestas: 119
Casos con HTA expuestas: 17
Controles con HTA no expuestas: 85
Controles con HTA expuestas: 7
Total

Casos con HTA no expuestas: 150
Casos con HTA expuestas: 26
Controles con HTA no expuestas: 115
Controles con HTA expuestas: 13
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Mujeres de Europa con hipertension arterial usuarias de
anticonceptivos orales combinados: OR: 10,7 (2,04 a 56,6):
referencia: no hipertensas, no usuarias. Ajustado por
tabaquismo y nimero de nacimientos.

Mujeres de paises en desarrollo con hipertension arterial
usuarias de anticonceptivos orales combinados: OR: 14,5
(5,36 a 39,0): referencia: no hipertensas, no usuarias.
Ajustado por tabaquismo y enfermedad reumatica cardiaca.
OR crudo de evento cerebrovascular isquémico en mujeres
con antecedente de hipertension arterial: Europa: 3,38(1,88-
6,08), paises en desarrollo: 5,08(3,7-6,96)

Definicion del desenlace: el diagndstico de accidente
cerebrovascular isquémico se realiz6 por los resultados de
la tomografia computarizada (TC), resonancia magnética
(IRM) o angiografia cerebral realizada dentro de las 3
semanas posteriores al evento clinico.

Financiacion Programa Especial de Investigacion, Desarrollo vy
Capacitacién de Investigadores en Reproducciéon Humana
del PNUD/UNFPA/OMS/Banco Mundial y la Subdivision de
Evaluacién de Anticonceptivos y Reproduccion de los
Institutos Nacionales de Salud.

Declaracion de | No reportan.
intereses

Notas

Calidad metodol6gica: Newcastle Ottawa de casos y controles

Buena calidad metodoldgica.

Seleccidn (3 estrellas):

-Definiciéon adecuada del caso: si, con validacién independiente (1 estrella).
-Representatividad de los casos: series de casos consecutivas o representativas (1
estrella).

-Seleccién de controles: controles hospitalarios (0 estrellas).

-Definicion de controles: no historia de enfermedad (1 estrella).

Comparabilidad (1 estrella):
-Comparabilidad de casos y controles en la base del disefio 0 analisis: se emparej6 por
edad (1 estrella).

Exposicion (2 estrellas):

-Evaluacion de la exposicion: entrevista no cegada del estado de casos/controles.
-Mismo método de evaluacién de casos y controles: si (1 estrella).

-Tasa de respuesta: misma tasa de respuesta en ambos grupos (1 estrella)

WHO 1997
Caracteristica Descripcion

Métodos Disefio del estudio: casos y controles.
Fechas de recoleccién de los datos: 1 de febrero de 1989 al
31 de enero de 1995.
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Pais: paises de Africa, Asia, Europa y Latinoamérica y el
Caribe.

Centros de investigacion: 21 centros de 17 paises.

Idioma: inglés.

Generalidades del estudio: el objetivo de este estudio era
evaluar la asociacion entre el uso actual de anticonceptivos
orales combinados y la presencia un primer infarto agudo de
miocardio en mujeres de Europa y otras tres regiones
combinadas (paises en desarrollo). Como objetivos
adicionales era evaluar la asociacion entre el uso de
anticonceptivos orales y el tabaquismo, la hipertension, tipo
y duracién de los anticonceptivos orales. Muestreo por
conveniencia. La recoleccion de informacion de las
exposiciones se realizd mediante la realizacion de
entrevistas a los casos y controles.

Poblacion Tamafio de muestra: 1309.

Grupos: casos: mujeres con un primer infarto agudo de
miocardio (n=368), controles hospitalarios (n=941).
Variables de emparejamiento: edad.

Datos sociodemogréficos: casos y controles:

Casos:

Europa: - Edad: <35 afios: 18,7%, 35-39 afios: 26,8%, 240
afios: 54,5% - IMC (media (DS)): 26,1 (6,1)

Paises en desarrollo: - Edad: <35 afios: 20,6%, 35-39 afios:
28,8%, 240 afos: 50,6% - IMC (media (DS)): 24,0 (4,3)
Controles:

Europa: - Edad: <35 afos: 21,3%, 35-39 afios: 27,5%, 240
afos: 51,2% - IMC (media (DS)): 24,8 (4,9)

Paises en desarrollo: - Edad: <35 afos: 21,7%, 35-39 afos:
30,2%, 240 afos: 48,1% - IMC (media (DS)): 23,9 (4,1)

Criterios de inclusién: casos: mujeres entre 20 y 44 afos
(15-49 en tres centros), hospitalizadas en un hospital
participante entre el 1 de febrero de 1989 y el 31 de enero
de 1995 con diagnéstico de un primer infarto agudo de
miocardio.

Criterios de exclusién: mujeres que murieron dentro de las
24 h posteriores al ingreso, con antecedente de evento
cerebrovascular, trombosis venosa profunda, embolia
pulmonar, infarto agudo de miocardio o menopausia natural
0 quirargica, antecedentes dentro de las 6 semanas
anteriores de embarazo, o enfermedad grave o cirugia que
causaba reposo en cama de mas de una semana.
Definicién de hipertension arterial: auto reporte, mediante la
realizacion de la entrevista realizada a casos y controles.
Mujeres hipertensas: 148 (11,31%). 92 (25%) casos eran
hipertensas y 56 (5,95%) controles eran hipertensas.
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Comorbilidades de las mujeres hipertensas: no describen
las comorbilidades de las mujeres hipertensas.

Uso de otros medicamentos ademas de los métodos
anticonceptivos por parte de las mujeres hipertensas: no
describen el uso de otros medicamentos por parte de las
pacientes hipertensas.

Exposicion/Comparador

La exposicion era el uso actual de anticonceptivos orales
combinados. El uso actual se determiné como el uso en los
3 meses previos del infarto agudo de miocardio o del ingreso
a la hospitalizacion de los controles.

El comparador era el no uso actual de anticonceptivos orales
combinados (uso pasado o el no uso en ningn momento de
anticonceptivos orales combinados).

Tipo de anticonceptivo hormonal: anticonceptivos orales
combinados.

Anticonceptivos orales de primera generacién, que
contienen diacetato de etinodiol, linoestrenol, noretisterona,
acetato de noretisterona y noretinodrel.

Anticonceptivos orales de segunda generacion, que
contienen norgestrel, levonorgestrel y norgestnenona.
Anticonceptivos orales de tercera generacién, que contienen
desogestrel, gestodeno y norgestimato.

Otros, que contienen acetato de clormadinona y acetato de
ciproterona.

Dosis de estrogenos: Europa (casos/controles); Paises en
desarrollo (casos/controles)

<50 ug: 28/33; 13/22

>50ug: 31/43; 26/18

No describen el tiempo de uso de los anticonceptivos.

Desenlaces

Infarto agudo de miocardio.

Europa

Casos con HTA no expuestas: 40
Casos con HTA expuestas: 16
Controles con HTA no expuestas: 24
Controles con HTA expuestas: 3
Paises en desarrollo

Casos con HTA no expuestas: 47
Casos con HTA expuestas: 11
Controles con HTA no expuestas: 31
Controles con HTA expuestas: 3
Total

Casos con HTA no expuestas: 87
Casos con HTA expuestas: 27
Controles con HTA no expuestas: 55
Controles con HTA expuestas: 6

Europa:
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OR de infarto agudo de miocardio en mujeres hipertensas
no usuarias de anticonceptivos orales combinados: 5,43
(1C95%: 2,39-12,4).
OR de infarto agudo de miocardio en mujeres hipertensas
en usuarias de anticonceptivos orales combinados: 68,1
(IC95%: 6,18-751).

Paises en desarrollo:

OR de infarto agudo de miocardio en mujeres hipertensas
no usuarias de anticonceptivos orales combinados: 9,52
(1C95%: 4,9-18,5).

OR de infarto agudo de miocardio en mujeres hipertensas
en usuarias de anticonceptivos orales combinados: 15,3
(IC95%: 3,27-71,6).

Definicion del desenlace: se determiné que las mujeres
tenian infarto agudo de miocardio por historia clinica,
electrocardiograma y enzimas cardiacas.

Financiacion Programa Especial PNUD/UNFPA/OMS/Banco Mundial de
Investigacion, Desarrollo y Capacitacion de Investigadores
en Reproduccion Humana y Subdivision de Evaluacion de
Anticonceptivos y Reproduccién de los Institutos Nacionales

de Salud.
Declaracion de | No reportan.
intereses
Notas

Calidad metodol6gica: Newcastle Ottawa de casos y controles

Buena calidad metodoldgica.

Seleccion (3 estrellas):

-Definiciéon adecuada del caso: si, con validacion independiente (1 estrella).
-Representatividad de los casos: series de casos consecutivas o representativas (1
estrella).

-Seleccién de controles: controles hospitalarios (0 estrellas).

-Definicion de controles: no historia de enfermedad (1 estrella).

Comparabilidad (1 estrella):
-Comparabilidad de casos y controles en la base del disefio 0 analisis: se emparej6 por
edad (1 estrella).

Exposicion (2 estrellas):

-Evaluacion de la exposicion: entrevista no cegada del estado de casos/controles.
-Mismo método de evaluacién de casos y controles: si (1 estrella).

-Tasa de respuesta: misma tasa de respuesta en ambos grupos (1 estrella)

WHO 1998
Caracteristica Descripcion

Métodos Disefio del estudio: casos y controles.
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Revision sistematica de amplio alcance: seguridad y efectividad de los
métodos de anticoncepcion hormonal versus métodos de anticoncepcion no
hormonal o no uso de métodos de anticoncepcion para mujeres en edad
reproductiva con deseo de fertilidad futura y alto riesgo cardiovascular

Fechas de recoleccion de los datos: 1 de febrero de 1989 a
31 de enero de 1993 (en algunos casos hasta el 31 de enero
de 1995).

Pais: paises de Africa, Asia, Europa y Latinoamérica y el
Caribe.

Centros de investigacion: 21 centros de 17 paises.

Idioma: inglés.

Generalidades del estudio: el objetivo de este estudio era
evaluar la asociacion entre el uso actual de anticonceptivos
de sOlo progestagenos orales e inyectables vy
anticonceptivos inyectables combinados y la presencia un
primer tromboembolismo venoso idiopatico (trombosis
venosa profunda y/o tromboembolismo pulmonar), eventos
cerebrovasculares o infarto agudo de miocardio en mujeres
de Europa y otras tres regiones combinadas (paises en
desarrollo). Muestreo por conveniencia. La recoleccion de
informacién de las exposiciones se realiz6 mediante la
realizacion de entrevistas a los casos y controles.

Poblacién

Tamafio de muestra: 13694.

Grupos: casos: mujeres con evento cerebrovascular
(n=2196), con tromboembolismo venoso (n=1137) y con
infarto agudo de miocardio (n=364); controles
intrahospitalarios (n=9997).

Variables de emparejamiento: edad.

Datos sociodemograficos: controles: No expuestos: edad
(media (DS)): 35,4 (6,8) afios, IMC (media(DS)): 23,6 (4,4)
Kg/m2. Anticonceptivos orales combinados: edad (media
(DS)): 31,3 (6,7) afios, IMC (media(DS)): 23,4 (4,2) Kg/m2.
Anticonceptivos orales de solo progestageno: edad (media
(DS)): 31,8 (7,1) afios, IMC (media(DS)): 23,4 (4,2) Kg/m2.
Inyectables combinados: edad (media (DS)): 32,6 (5,5)
afos, IMC (media(DS)): 22,5 (3,5) Kg/m2. Inyectable de solo
progestageno: edad (media (DS)): 31 (6,2) afios, IMC
(media(DS)): 23,5 (4,5) Kg/m2.

No presentan los datos de los casos.

Criterios de inclusion: casos: mujeres de 20 a 44 afios (o0 15
a 49 afios en tres centros), que habian sido hospitalizadas
en uno de los hospitales participantes entre el 1 de febrero
de 1989 y el 31 de enero de 1993 (hasta el 31 de enero de
1995 en algunos centros para pacientes con infarto agudo
de miocardio) y que, segun el médico responsable,
presentara una de tres enfermedades cardiovasculares
(evento cerebrovascular, tromboembolismo venoso o infarto
agudo de miocardio).

Criterios de exclusion: mujeres que habian sufrido un ataque
isquémico transitorio, hubieran fallecido dentro de las 24 h
siguientes al ingreso; tuvieran antecedentes de
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tromboembolismo venoso, accidente cerebrovascular,
infarto agudo de miocardio 0 menopausia natural o
quirargica, o con antecedentes durante las 6 semanas
anteriores de embarazo, o una enfermedad grave o cirugia
gue las llevara a tener reposo en cama de mas de 1 semana.
Definicion de hipertensién arterial: auto reporte, mediante la
realizacion de la entrevista realizada a casos y controles.
Mujeres hipertensas: 1325 (9,68%). 760 (20,56 %) casos
eran hipertensas y 565 (5,65%) controles eran hipertensas.
Comorbilidades de las mujeres hipertensas: no describen
las comorbilidades de las mujeres hipertensas.

Uso de otros medicamentos ademas de los métodos
anticonceptivos por parte de las mujeres hipertensas: no
describen el uso de otros medicamentos por parte de las
pacientes hipertensas.

Exposicion/Comparador | La exposicion era el uso actual de anticonceptivos de sélo
progestageno orales e inyectables o anticonceptivos
inyectables combinados. El uso actual se determiné como el
uso del anticonceptivo en los 3 meses previos de las
condiciones de estudio o del ingreso a la hospitalizacion de
los controles.

El comparador era el no uso actual de alguno de los
anticonceptivos previamente mencionados (uso pasado o el
no uso en ningln momento de estos anticonceptivos).

Tipo de anticonceptivo hormonal: anticonceptivos de sélo
progestageno orales e inyectables o anticonceptivos
inyectables combinados.

Tipos de progestagenos orales: Continuos (d-Norgestrel
0,03 mg, dI-norgestrel 0,075 mg, diacetato de etinodiol 0.5
mg, lynestrenol 0,5 mg, noretisterona 0,35 mg), postcoitales
(d-norgestrel 0,75 mg, anoretidrato dipropionato 7,5 mg, dI-
norgestrel 3,0 mg, noretisterona 5,0 mg).

Tipos de anticonceptivos inyectables: de s6lo progestageno
(acetato de medrociprogesterona 150mg, enantato de
noretisterona 200 mg), combinados (alfasona acetofenida
120 mg + enantato de estradiol 10 mg, acetofenido de
dihidroxiprogesterona 150 mg + enantato de estradiol 10
mg, caproato de hidroxiprogesterona 250 mg + valerato de
estradiol 5 mg, acetato de megestrol 25 mg + estradiol 3,5

mg).

Desenlaces Evento cerebrovascular, tromboembolismo venoso o infarto
agudo de miocardio:

Entre mujeres hipertensas:

- Eventos combinados (infarto agudo de miocardio, evento
cerebrovascular, tromboembolismo venoso): 760 casos y
565 controles

---- No expuestos: 718 casos, 540 controles

---- Progestagenos orales: 17 casos y 11 controles
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---- Inyectable de progestageno solo: 5 casos y 2 controles
---- Inyectable combinado: 4 casos y 1 control.

- Evento cerebrovascular: 605 casos y 383 controles

---- No expuestos: 571 casos, 368 controles

---- Progestagenos orales: 14 casos y 7 controles.

---- Inyectable de progestageno solo: 5 casos y 0 controles
---- Inyectable combinado: 2 casos y 1 control.

- Infarto agudo de miocardio: 87 casos y 55 controles

---- No expuestos: 84 casos, 53 controles

---- Progestagenos orales: 1 caso y 1 control

---- Inyectable de progestageno solo: 0 casos y 0 controles
---- Inyectable combinado 1 caso y 0 controles

- Tromboembolismo venoso:

---- No expuestos: 41 casos, 91 controles

---- Progestagenos orales: 1 caso y 2 controles

---- Inyectable de progestageno solo: 0 casos y 1 controles
---- Inyectable combinado O casos y 0 controles

Medidas de asociacion:

- Eventos combinados:

---- No expuestos: sin antecedentes de hipertension: OR 1
(referencia), antecedentes de hipertension: OR 5,87
(1C95%: 5,12-6,73)

Progestagenos orales: hipertensas: OR
7,58(1C95%:3,19-18,0)

----Inyectable de progestageno solo: con antecedentes de
hipertension: OR 7,16 (IC95%: 1,32-38,7)

---- Inyectable combinado: sin antecedentes de
hipertensién: con antecedente de hipertension: OR 11,4
(1C95%: 1,25-105)

- Evento cerebrovascular:

---- N0 expuestos: sin antecedentes de hipertension: OR 1
(referencia), antecedentes de hipertension: OR 7,21
(1C95%: 3,16-8,52)

----  Progestdgenos orales: con antecedentes de
hipertension: OR 12,4(1C95%:4,09-37,6)

---- Inyectable de progestageno solo: con antecedentes de
hipertension: no calculable.

---- Inyectable combinado: con antecedentes de
hipertensiéon: OR 7,38 (IC95%: 0,66-82,2)

- Infarto agudo de miocardio:
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---- NO expuestos: sin antecedentes de hipertension: OR 1
(referencia), antecedentes de hipertension: OR 8,05
(1C95%: 4,89-13,3)

----Progestdgenos  orales: con antecedentes de
hipertension: OR 2,04 (IC95%: 0,1-41,3)

---- Inyectable de progestageno solo: con antecedentes de
hipertension: -

---- Inyectable combinado: sin antecedentes de
hipertension: -, antecedentes de hipertension: no calculable.

- Tromboembolismo venoso:

---- N0 expuestos: sin antecedentes de hipertension: OR 1
(referencia), antecedentes de hipertension: OR 1,52
(1C95%: 0,98-2,36)

----Progestdgenos  orales: con antecedentes de
hipertension: OR 1,18 (IC95%: 0,06-23,7)

---- Inyectable de progestageno solo: con antecedentes de
hipertension: no calculable.

---- Inyectable combinado: con antecedentes de
hipertensién: no calculable.

Definicion del desenlace: para el diagnéstico tuvieron en
cuenta la historia clinica de las pacientes, el examen fisico
y los paraclinicos.

Financiacion PNUD/UNFPA/OMS/Banco Mundial Programa Especial de
Investigacion, Desarrollo y Capacitacion en Investigacion
sobre Reproduccion Humana y los Institutos Nacionales de
Salud, Subdivision de Evaluacion de Anticonceptivos y
Reproduccion.

Declaracion de | No reportan.
intereses

Notas

Calidad metodol6gica: Newcastle Ottawa de casos y controles

Buena calidad metodoldgica.

Seleccion (3 estrellas):

-Definicién adecuada del caso: si, con validacion independiente (1 estrella).
-Representatividad de los casos: series de casos consecutivas o representativas (1
estrella).

-Seleccién de controles: controles hospitalarios (0 estrellas).

-Definicion de controles: no historia de enfermedad (1 estrella).

Comparabilidad (1 estrella):
-Comparabilidad de casos y controles en la base del disefio o analisis: se emparejé por
edad (1 estrella).

Exposicion (2 estrellas):
-Evaluacion de la exposicion: entrevista no cegada del estado de casos/controles.
-Mismo método de evaluacién de casos y controles: si (1 estrella).
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| -Tasa de respuesta: misma tasa de respuesta en ambos grupos (1 estrella) |

Estudios de cohortes:
De Morais 2014

Caracteristica Descripcion

Métodos Disefio del estudio: cohorte prospectiva.

Tiempo de observacion: 6 meses.

Pais: Brasil.

Centros de investigacion: Consultas externas del
Departamento de Ginecologia y Unidad de Hipertension
del Hospital General, Facultad de Medicina, Universidad
de Sao Paulo, Brasil.

Idioma: inglés.

Generalidades del estudio: el objetivo de este estudio era
evaluar  prospectivamente la relacibon de los
anticonceptivos orales combinados que contenian
etinilestradiol 'y drospirenona coadministrados con
farmacos antihipertensivos sobre la presion arterial, la
homeostasis metabdlica y el eje neuro humoral en mujeres
hipertensas. Las pacientes incluidas no realizaban
ejercicio regular y mantuvieron la misma dieta durante el
seguimiento. Muestreo por conveniencia.

Poblacion Tamarfo de muestra: 56.

Grupos: cohorte expuesta: n: 30, cohorte no expuesta: n:
26.

Datos sociodemograficos: no se presentan las
caracteristicas sociodemogréficas del grupo expuesto ni
del grupo no expuesto.

Criterios de inclusién: mujeres entre 20 y 40 afios, con
diagnostico previo de hipertension arterial esencial en
tratamiento con antihipertensivos y ciclos menstruales
regulares sin uso de anticonceptivos hormonales durante
al menos 6 meses previos al inicio el estudio.

Criterios de exclusion: mujeres con hipertensién arterial no
controlada, dafio de o6rganos blanco, gestantes, con
tabaquismo actual, con antecedente de tromboembolismo,
enfermedad autoinmune, obesidad, diabetes mellitus y uso
de otros medicamentos de uso cronico, excepto
antihipertensivos.

Definicion de hipertensién arterial: mujeres con diagnéstico
previo de hipertension arterial que estuvieran tomando
antihipertensivos.

Mujeres hipertensas: 56 (100%).

Comorbilidades de las mujeres hipertensas: no se puede
determinar.

Uso de otros medicamentos ademas de los métodos
anticonceptivos: medicamentos antihipertensivos. La
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monoterapia fue usada por el 30% y el 36% de los
pacientes de los grupos sin anticonceptivos y con
anticonceptivos, respectivamente. Aproximadamente el
70% de los pacientes en ambos grupos usaban diuréticos
y el 21% y 20% lo usaban como monoterapia en el grupo
sin anticonceptivos y con anticonceptivos,
respectivamente, 0 en asociacion con  otros
antihipertensivos. Los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y los bloqueadores de los
receptores de angiotensina Il se utilizaron como
monoterapia 0 en asociacion con otros antihipertensivos,
en el 52% y el 57% de las pacientes sin anticonceptivos y
con anticonceptivos, respectivamente. Ambos grupos
usaban inhibidores de los canales de calcio en
aproximadamente el 7% de los casos.

Intervencién/Comparador

La intervencion era el anticonceptivo oral combinado con
20 g de etinilestradiol + 3 mg de drospirenona, con 24
dias de pildoras activas y 4 dias de inactivas, durante 6
meses.

El comparador fue el uso de condén o dispositivo
intrauterino de cobre durante 6 meses.

Desenlaces

Gestaciones no deseadas: No usuarias de anticonceptivos
orales: 0/26, usuarias de anticonceptivos orales: 0/30

Empeoramiento de la condicién médica de base:

***+% NO usuarias de anticonceptivos orales (n = 26) ******
PAS (mmHg) Valor inicial: 129,0+- 2,5 6 meses: 130,3+-
2,4p: 0,70

PAD (mmHg) Valor inicial: 87,6+-1,9 6 meses:87,0+-1,4 p:
0,57

Renina (ng/mL/h) Valor inicial: 4,8+-1,3 6 meses: 4,0+-1,1
p: 0,70

Aldosterona (ng/dL) Valor inicial: 12,3+-1,6 6 meses:
11,0+-1,7 p: 0,82

Relacion aldosterona/renina Base: 2,65+-1,5 6 meses:
2,57+-1,54 p: 0,88

****% Usuarias de anticonceptivos orales (n = 30) *****

PAS (mmHg) Valor inicial: 127,8+- 2,1 6 meses: 126,6+-
2,5p: 0,57

PAD (mmHg) Valor inicial:83,9+-1,3 6 meses:83,7+-1,8 p:
0,93

Renina (ng/mL/h) Valor inicial: 4,9+-0,8 6 meses: 4,6+-0,9
p: 0,87

Aldosterona (ng/dL) Valor inicial: 9,8+-1,0 6 meses: 13,9+-
1,7 p: 0,13

Relacion aldosterona/renina  Valor inicial: 2,1+-1,0 6
meses: 3,0+-1,5 p: 0,78
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Incremento de masa corporal:

*0% NO usuarias de anticonceptivos orales (n = 26) ***x+*
IMC (kg/m2) Valor inicial: 29,0 £ 1,1 6 meses: 28,7 £+ 1,2 p:
0,20

Circunferencia abdominal (media+-EE): Valor inicial: 95,9
+2,6 6 meses: 94,8+ 2,6 p: 0,76

**&% Usuarias de anticonceptivos orales (n = 30) *****

IMC (kg/m2) Valor inicial: 30,3 £ 0,9 6 meses: 29,8 + 0,9 p:
0,04

Circunferencia abdominal (media+-EE): Valor inicial: 97,9
+ 2,0 6 meses: 97,2 + 2,0 p: 0,66

Alteraciones de las pruebas de funcion renal:

**&+% NO usuarias de anticonceptivos orales (n = 26) ***x**
Creatinina (mg/dL) Valor basal: 0,8+-0,0 6 meses: 0,7+-0,0
p: 0,41

***% Usuarias de anticonceptivos orales (n = 30) *****
Creatinina (mg/dL) Valor basal: 0,8+-0,0 6 meses: 0,7+-0,0
p: 0,33

Deterioro de los parametros metabdlicos

*Colesterol total (mg/dL): Grupo de exposicion: Linea base:
188,1+-7,9; 6 meses:186,3+-6,9 p:0,74; Grupo de control:
Linea base:197,6+-8,6; 6 meses:195,9+-10,9 p: 0,73
*Colesterol LDL: Grupo de intervencién: Linea
base:109,8+-7,9; 6 meses:110,5+-6,7 p:0,88; Grupo de
control: Linea base: 118,1+-9,3 6 meses: 102,7+-11,6
p:0,27

*Colesterol HDL: Grupo de intervencién: Linea
base:51.12+-2.25 6 meses:58.29+-2.35 p:0.06; Grupo de
control: Linea base:58.2+-2.69 6 meses:55.6+-2.46 p:0.46
*Triglicéridos: Grupo de intervencion: Linea base:140,00+-
18 6 meses:160,02+-15,45 p:0,244; Grupo de control:
Linea base:100,2+-9,13 6 meses:100,6+-10,5 p:0,98

Financiacién

No reportan.

Declaracién de intereses

No reportan.

Notas

Este estudio, los autores lo clasifican como un experimento
clinico, sin embargo, no es un experimento clinico, es una
cohorte prospectiva de intervencion.

Calidad metodolégica: Newcastle Ottawa de cohortes

Mala calidad metodolégica.

Seleccion (1 estrella):

1. Representatividad de la cohorte expuesta: ¢) Grupo seleccionado

2. Seleccion de la cohorte no expuesta: a) Procedentes de la misma comunidad que la
cohorte expuesta (una estrella)

3. Determinacion de la exposicion: d) Sin descripcion
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4. Demostracion de que el resultado de interés no estaba presente al inicio del estudio:
b) No

Comparabilidad (0 estrellas):
c¢) Las cohortes no son comparables segun el disefio 0 analisis controlado para detectar
factores de confusion

Resultado (3 estrellas):

1. Evaluacién del resultado: b) Registros (1 estrella)

2. ¢El seguimiento fue lo suficientemente largo como para que se produjeran
resultados?: a) Si (1 estrella)

3. Adecuacién del seguimiento de las cohortes: b) Es poco probable que los sujetos
perdidos durante el seguimiento introduzcan sesgo: el nimero de pérdidas fue menor
o igual al 20% o la descripcion de los perdidos no sugirié diferencias con los seguidos.
(1 estrella)

Riesgo de sesgos (ROBINS-I)

Sesgo Evaluacion| Soporte

Sesgo de confusion Riesgo Existe una posibilidad de confusién en el
critico de| efectode laintervencion en este estudio. Hay
sesgo. variables no medidas en ambos grupos que

pueden ser factores de confusibn no
medidas y que puedan estar relacionado
tanto con la intervencion elegida por las
mujeres como con el desenlace y no estar en
la cadena causal, como la presencia de
comorbilidades, las cuales no reportan. No
hubo presencia de confusiéon que variara en
el tiempo, dado que las pacientes no
cambiaron entre el grupo de intervencién y el
grupo no expuesto a los anticonceptivos
orales. Los autores no realizaron un analisis
estadistico en el que se ajuste por las
posibles variables confusoras. No realizaron
para el control de la confusibn ni
estratificacion, ni regresiones, ni
emparejamiento, ni estandarizacién, ni
ponderacion probabilistica inversa. No hubo
ajuste de variables post-intervencion.

El estudio plantea significativas dificultades
en cuanto a la capacidad de ofrecer pruebas
valiosas acerca de los efectos de la
intervencion.

Sesgo de seleccion Riesgo No hubo una seleccion aleatoria de las
critico de| participantes. La seleccién del grupo de
sesgo. intervencion o comparador pudo verse

relacionado con las caracteristicas de las
mujeres. El inicio del seguimiento es igual
entre el grupo de intervencion y el grupo
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comparador. No se emplearon métodos para
ajustar la presencia del sesgo de seleccion.

Sesgo en la clasificacion

Riesgo

El grupo de intervencion y comparador

de las intervenciones moderado | fueron claramente definidos. Se registrd la
de sesgo. informaciéon usada para definir los dos
grupos previo al inicio del estudio. Sin
embargo, puede que la eleccion del grupo de
intervencion o comparador se haya visto
afectado por el conocimiento del resultado o

del riesgo del resultado.
Sesgo debido a|Riesgo Pudo haber sesgo de desempefio, el cual no
desviaciones de las|serio de| se reporta en el estudio, sin embargo, dado
intervenciones previstas  [sesgo. que los investigadores y las mujeres tenian

el conocimiento del tipo de intervencion o
comparador en el cual estaban, se hacen
mas susceptibles a este tipo de sesgo. Estas
desviaciones podrian afectar el resultado. La
mayoria de las mujeres se adhirieron a la
asignacioén de la intervencion. Se desconoce
la presencia de co-intervenciones en los
grupos de intervencién y comparador.

Sesgo debido a datos
faltantes

Riesgo
bajo
de sesgo.

No se reporta la presencia de datos faltantes.
Los datos de los desenlaces estan
disponibles para todas las participantes que
completaron el estudio. No se excluyeron
pacientes debido a la presencia de datos
faltantes o por la falta de datos en las
variables necesarias para el andlisis.

Sesgo en la mediciéon de
los resultados

Riesgo
moderado
de sesgo.

Puede que la mediciéon del desenlace se
viera influenciado por el conocimiento del
tipo de anticonceptivo recibido. Los
evaluadores de los desenlaces eran
conocedores del tipo de intervencion recibida
por las mujeres. El método usado para
evaluar los desenlaces fue el mismo para los
dos grupos. Se desconoce de la presencia
de errores sistematicos en la medicion de los
desenlaces, relacionado con el tipo de
anticonceptivo usado.

Sesgo en la seleccion de
reporte de los resultados

Riesgo
bajo
de sesgo.

No se presenta el estimador del efecto
mediante  mdltiples medidas de los
desenlaces, ni mdltiples analisis de los
desenlaces ni en diferentes subgrupos.

Sesgo general

Riesgo critico de sesgo: el estudio es problematico para
proporcionar evidencia Util.

De Rossi 2014
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Caracteristica Descripcion

Métodos Disefio del estudio: cohorte prospectiva.

Tiempo de observacién: 6 meses.

Pais: Brasil.

Centros de investigacion: Clinica de Planificacion Familiar
del Departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital
das Clinicas de la Facultad de Medicina de la Universidad
de Séo Paulo.

Idioma: inglés.

Generalidades del estudio: el objetivo de este estudio era
evaluar los efectos de los anticonceptivos orales que
contiene 20ug de etinilestradiol y 3 mg de drospirenona en
mujeres con sobrepeso e hipertensién leve sobre la
presion arterial, el IMC, la resistencia a la insulina y los
parametros lipidicos. Muestreo por conveniencia.
Poblacion Tamafo de muestra: 65.

Grupos: cohorte expuesta: n: 40, cohorte no expuesta: n:
25.

Datos sociodemograficos: no se presentan las
caracteristicas sociodemograficas del grupo expuesto ni
del grupo no expuesto

Criterios de inclusion: mujeres de 18 a 45 afios que asistian
a la Clinica de Planificacién Familiar del Departamento de
Ginecologia y Obstetricia del Hospital de Clinicas de la
Facultad de Medicina de la Universidad de S&o Paulo, con
hipertensién grado 1, sobrepeso u obesidad grado | (IMC
de 25 a 29,9 y 30 a 34,9, respectivamente) y ninguna
comorbilidad adicional. Sin haber estado utilizando
anticonceptivos hormonales en los Ultimos seis meses.
Criterios de exclusién: mujeres con: prueba de embarazo
positiva, colesterol total (CT) > 240 mg/dl, colesterol de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) > 160 mg/dl,
colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL) < 40
mg/d|, triglicéridos (TG) > 150 mg /dl y glucosa en ayunas
= 100 mg/dl.

Definicién de hipertension arterial: no se describe.
Mujeres hipertensas: 65 (100%).

Comorbilidades de las mujeres hipertensas: sobrepeso u
obesidad grado I. No se puede determinar el nimero de
mujeres con cada patologia.

Uso de otros medicamentos ademas de los métodos
anticonceptivos: no se puede determinar.
Intervencién/Comparador | La intervencibn eran los anticonceptivos orales
combinados con 20 pg de etinilestradiol y 3mg de
drospirenona, usados durante 6 meses.

El comparador era el uso de condon y dispositivo
intrauterino de cobre durante 6 meses.

Desenlaces Empeoramiento de la condicion de base
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*PAS diurna: Grupo de intervencion: Linea base: 128,22+-
1,66 6 meses: 124,11 +-1,45 p: 0,197; Grupo de control:
Linea base: 130,48+- 2,4 6 meses: 127,10+-2,59 p:0,20
*PAD diurna: Grupo de intervencion: Linea base: 82,51+-
1,56 6 meses: 81,56+-1,51 p: 0,495; Grupo de control:
Linea base: 84,81+-1,86 6 meses: 82,52+-2,15 p: 0,28
*PAS nocturna: Grupo de intervencién: Linea base:
114,5+-1,79 6 meses: 110,24+.1,77 p: 0,032; Grupo de
control: Linea base: 114,02+-2,63 6 meses: 113,11+-2,77
p:0,68

*Reduccibn media de la PAS nocturna: Grupo de
intervencion: Linea base: 13,24+-1,08 6 meses: 15,47+-
0,82 p:0,027; Grupo de control: Linea base: 16,03+-1,69 6
meses: 14,04+-1,5 p:0,30

*PAD nocturna: Grupo de intervencion: Linea base:
68,74+-1,56 6 meses: 65,34+-1,74 p: 0,062; Grupo de
control: Linea base: 67,82+-2,09 6 meses: 69,13+-1,96 p:
0,5

Incremento de masa corporal

*IMC: Grupo de intervencién: Linea base: 28,9+-0,78 6
meses:28,45+-0,79 p: 0,620; Grupo de control: Linea base:
30,79+-1,20 6 meses: 29,01+-1,11 p: 0,27

Deterioro de los parametros metabdlicos

*Colesterol total: Grupo de intervencién: Linea base:
189,6+-7,55 6 meses:196,61+-8,79 p:0,879; Grupo de
control: Linea base:188,1+-7,9 6 meses:186,3+-6,88 p:
0,74

*Colesterol LDL: Grupo de intervencion: Linea
base:108,14+-9,89 6 meses:102,05+-9,82 p:0,486; Grupo
de control: Linea base: 109,8 6+-7,86 6 meses: 110,5+-
6,67 p:0,88

*Colesterol HDL: Grupo de intervencién: Linea
base:51.12+-2.25 6 meses:58.29+-2.35 p:0.06; Grupo de
control: Linea base:58.2+-2.69 6 meses:55.6+-2.46 p:0.46
*Triglicéridos: Grupo de intervencion: Linea base:140,00+-
18 6 meses:160,02+-15,45 p:0,244; Grupo de control:
Linea base:100,2+-9,13 6 meses:100,6+-10,5 p:0,98

Financiacion No reportan.
Declaracion de intereses | No reportan.
Notas Este estudio, los autores lo clasifican como un experimento

clinico, sin embargo, no es un experimento clinico, es una
cohorte prospectiva de intervencion.

Calidad metodolégica: Newcastle Ottawa de cohortes

Mala calidad metodoldgica.
Seleccion: 2 estrellas
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1) Representatividad de la cohorte expuesta: ¢) Grupo seleccionado

2) Seleccidén de la cohorte no expuesta: a) Procedentes de la misma comunidad que la
cohorte expuesta (una estrella)

3) Determinacion de la exposicién: d) Sin descripcion

4) Demostracion de que el resultado de interés no estaba presente al inicio del estudio:
a) Si (una estrella)

Comparabilidad:

¢) Las cohortes no son comparables en funcién del disefio o analisis controlado por
factores de confusion: no disponemos de la informacion de la comparabilidad de las
cohortes.

Resultado: 2 estrellas

1) Evaluacion del resultado: b) Registros (una estrella)

2) ¢El seguimiento fue lo suficientemente largo como para que se produjeran
resultados?: a) Si (una estrella)

Indique la duracién media del seguimiento y una breve justificacion de la evaluacion
anterior: 6 meses

3) Adecuacion del seguimiento de cohortes: d) Sin declaracién

Riesgo de sesgos (ROBINS-I)

Sesgo Evaluacion| Soporte

Sesgo de confusion Riesgo Existe una posibilidad de que se presente
critico de| confusion en el efecto de la intervencion. Hay
sesgo. confusibn no medida, en el estudio no

reportan la presencia de condiciones que
podrian estar relacionados con los
desenlaces. Los autores no realizan andlisis
estadisticos para ajustar la posible confusion
presente en el estudio. No existe confusion
que varie en el tiempo, las participantes no
cambian entre el grupo de intervencion y el
grupo comparador y el andlisis no se basé en
dividir el tiempo de seguimiento de las
mujeres segun la intervencion recibida. No
hubo presencia de control de variables post-
intervencion.

El estudio presenta importantes dificultades
en términos de su capacidad para
proporcionar pruebas utiles sobre los efectos
de la intervencion.

Sesgo de seleccion Riesgo No se realiz6 una asignacion aleatoria a los
critico de| grupos de intervencion ni al grupo
sesgo. comparador. Las caracteristicas de las

mujeres participantes pudieron hacer que se
afectara la  eleccibn del método
anticonceptivo. El inicio del seguimiento de
las mujeres del grupo de intervencién y del
grupo comparador coincide. No se usan
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técnicas para ajustar el riesgo de sesgo de
seleccion.

El estudio presenta dificultades para
proporcionar pruebas Utiles sobre los efectos
de la intervencion.

Sesgo en la clasificacion

Riesgo

Los grupos de intervencion y comparador

de las intervenciones moderado | fueron claramente definidos. La informacion
de sesgo. usada para definir los grupos de intervencion
y comparador fue definida al inicio del
estudio. La asignacién a cada grupo pudo
haberse visto afectada por el conocimiento

del desenlace o el riesgo del desenlace.
Sesgo debido a|Riesgo Pudo haber presencia de sesgo debido a
desviaciones de las|serio  de| desviaciones de las intervenciones, pues los
intervenciones previstas  [sesgo. investigadores y las mujeres participantes

tenian conocimiento del grupo al cual
pertenecia cada mujer. Estas desviaciones
podrian afectar el resultado. Se desconoce la
presencia de co-intervenciones en los
grupos. Las mujeres se adhirieron a la
asignacién de la intervencion.

Sesgo debido a datos
faltantes

Riesgo
bajo
de sesgo.

Los autores no reportan la presencia de
datos faltantes, indican que realizaron las
medidas de desenlaces en todas las mujeres
participantes. De acuerdo con los autores,
los resultados de los desenlaces se
encuentran para todas las participantes. No
se descartaron pacientes a causa de la
ausencia de datos o la falta de informacion
en las variables requeridas para el andlisis.

Sesgo en la medicion de
los resultados

Riesgo
moderado
de sesgo.

La medicion del desenlace pudo afectarse
por el conocimiento del tipo de
anticonceptivo recibido por las mujeres. Los
evaluadores de los desenlaces eran tenian
conocimiento del grupo al que pertenecia
cada participante. El método usado para
evaluar los desenlaces fue el mismo para los
dos grupos. No se puede determinar si hubo
errores sistematicos en la medicion de los
desenlaces.

Sesgo en la seleccion de
reporte de los resultados

Riesgo
bajo
sesgo.

de

El estimador del efecto no se presenta a
través de diversas mediciones de los
resultados, ni se realizan mdultiples analisis
de los resultados, ni se presentan distintos
subgrupos.

Sesgo general

Riesgo critico de sesgo: el estudio plantea dificultades
para proporcionar evidencia Uutil.
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Estudios de series de casos:

Elkik 1986

Métodos Disefio del estudio: serie de casos prospectiva.
Fechas de recoleccion de los datos: no describen.
Pais: Estados Unidos.
Centros de investigacion: no lo reportan.
Idioma: inglés.
Generalidades del estudio: el objetivo del estudio era describir la
seguridad del anillo vaginal en las mujeres hipertensas al medir
los cambios en la presion arterial y en la concentracién de sustrato
plasmatico de renina.

Participantes Tamarfio de muestra: 12, sin embargo, el estudio lo completaron 9
mujeres.
Datos sociodemogréficos: media (DE) de la edad: 29,17 (6,84)
afos, afios con hipertension arterial: mediana (RIC): 3 (5,5) afios,
mediana (RIC) del peso: 60,5 (9) Kg.
Criterios de inclusion: mujeres hipertensas remitidas al centro de
salud usuarias de anillo vaginal.
Criterios de exclusibn: mujeres con hipertensién arterial
secundaria.
Definicibn de hipertension arterial: se midié la presiéon arterial
durante 2 ciclos previos al tratamiento por 5 veces, luego durante
el primer, segundo, cuarto, sexto y del noveno al décimo segundo
ciclo, durante el uso del anillo vaginal y después de un periodo de
recuperacion de un mes.
Mujeres hipertensas: 12 (100%).
Comorbilidades de las mujeres hipertensas: 2/12 mujeres eran
fumadoras moderadas (<10 cigarrillos/ dia). Todas pesaban +-
15% de su peso ideal.
Uso de otros medicamentos ademéas de los métodos
anticonceptivos: los medicamentos antihipertensivos usados por
9/12 de las mujeres del estudio son: acebutolol, espirolactona,
amilorida, hidroclorotiazida, triamtereno, ciclotiazida, metoprolol y
clonidina.

Exposicion La exposicion era el anillo vaginal combinado (estradiol y
levonorgestrel). El anillo vaginal fue usado durante una media
(DE) de 15,6 (6,7) ciclos menstruales en 12 mujeres hipertensas,
con un rango de 6 a 24 ciclos.
El anillo vaginal liberaba una media (DE) de 293 (54) ug/dia de
levonorgestrel y 183 (34) pg/dia de estradiol.

Desenlaces Gestaciones no deseadas: no ocurrieron gestaciones no
deseadas en los 187 ciclos observados.
Valores de presion arterial sistélica y diastolica:
Ciclos de control: ciclo -1: Numero de pacientes: 12: PAS
(mmHg)+-DE: 139,7+-15,7; PAD (mmHQg)+DE: 88,5+-15,7
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Ciclos de control: ciclo 0: Numero de pacientes: 12: PAS
(mmHQg)+-DE: 134,7+-18,4; PAD (mmHg)+DE: 82,4+-11,2

Ciclos de tratamiento: ciclo 1: Nimero de pacientes: 12: PAS
(mmHg)+-DE: 136,1+-14,6; PAD (mmHg)+DE: 85,0+-9,3

Ciclos de tratamiento: ciclo 2: Numero de pacientes: 12: PAS
(mmHg)+-DE: 134,1+-18,3; PAD (mmHg)+DE: 82,8+-12,5

Ciclos de tratamiento: ciclo 4. Numero de pacientes: 12: PAS
(mmHg)+-DE: 130,1+-12,7; PAD (mmHg)+DE: 81,4+-17,7

Ciclos de tratamiento: ciclo 6: Numero de pacientes: 12: PAS
(mmHg)+-DE: 136,0+-16,3; PAD (mmHg)+DE: 83,4+-9,7

Ciclos de tratamiento: ciclo 9-12: Numero de pacientes: 11; PAS
(mmHg)+-DE: 133,6+-16,1: PAD (mmHg)+-DE: 82,8+-10,7
Ciclos de recuperacion 1-2: Numero de pacientes: 11: PAS
(mmHg)+-DE: 132,5+-15,6; PAD (mmHQg)+DE: 86,9+-13,02

No se encontraron diferencias significativas de la PAS ni de la
PAD comparados con los valores previos o posteriores al
tratamiento.

Colesterol total: media de colesterol total (DS) mg/100mL: control
(mes 0): 182+-30; 1 mes: 158+-30; 2 meses: 155+-35; 4 meses:
161+-27; 6 meses: 152+-34; 9-12 meses:. 157+-26 (p<0,01:
comparadas las mediciones con el mes 0).

Colesterol LDL: media de colesterol LDL (DS) mg/100mL: control
(mes 0): 114+-28; 1 mes: 107+-26; 2 meses: 105+30; 4 meses:
101+-19; 6 meses: 105+-27; 9-12 meses: 109+-32 (p: no
significativo comparadas las mediciones con el mes 0 (no reportan
el valor de p).

Colesterol HDL: media de colesterol HDL (DS) mg/100mL: Control
(mes 0): 59+-10; 1 mes: 42+-9; 2 meses: 41+-6; 4 meses: 40+-6;
6 meses: 38+-9; 9-12 meses: 38+-3 (p<0,001 comparadas las
mediciones con el mes 0).

Triglicéridos: media de triglicéridos (DS) mg/100mL: Control (mes
0): 52+-17; 1 mes: 38+-8; 2 meses: 38+-13; 4 meses: 41+-15; 6
meses: 41+-10; 9-12 meses: 38+-11 (p<0,05 comparadas las
mediciones con el mes 0)).

Abandono del método anticonceptivo por efectos secundarios: 1
paciente fue excluida después de 10 ciclos por presentar
ulceracion cervical, la cual desaparecié espontdneamente.

Efectos adversos de las intervenciones: la media (DE) de dias de
manchado o sangrado prematuro fue de 0,7 (1) dias/ciclo. 3 de 12
mujeres presentaron un aumento del flujo vaginal. Las biopsias
endometriales realizadas a 6 mujeres posterior al uso de 6-9
meses del anillo vaginal, mostraron cambios atréficos por la
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exposicion a los progestagenos, no se identifico la presencia de
hiperplasia, carcinoma o sarcoma.

Financiacion Este estudio fue financiado por U.S. Agency for International
Development, International Development Research Centre of
Canada, Ford Foundation, Rockefeller Foundation y George J.

Hecht Fund.
Declaracion de | No reportan.
intereses
Notas Serie de expuestos.

Antes de iniciar el uso del anillo vaginal, se midio la presién arterial
en 2 dias diferentes con un mes de diferencia y se realizaron
examenes fisicos y ginecoldgicos. Todas las pacientes fueron
examinadas por el mismo médico.

Aproximacién critica: Joanna Briggs Institute

Apreciacion critica no clara

- ¢, Hubo criterios claros para la inclusién en las series de casos? No

- ¢Se midié la enfermedad de forma estandar y fiable en todos los participantes
incluidos en la serie de casos? Si

- ¢Se utilizaron métodos validos para identificar la enfermedad en todos los
participantes incluidos en la serie de casos? No es claro

- ¢Hubo una inclusién consecutiva de participantes en la serie de casos? No

- ¢La serie de casos incluy6 a todos los participantes? No

- ¢, Se informo claramente de los datos demogréficos de los participantes en el estudio?
Si

- ¢ Se inform6 claramente sobre la informacion clinica de los participantes? Si

- ¢,Se comunicaron claramente los resultados o los resultados del seguimiento de los
casos? Si

- ¢Se comunico claramente la informacién demogréfica de los centros o clinicas que
presentaron los casos? No

- ¢ Era adecuado el analisis estadistico? Si

Bounhoure 2008

Caracteristica \ Descripcion

Métodos Disefio del estudio: serie de casos.

Fechas de recoleccion de los datos: 1977-2006.

Pais: Francia.

Centros de investigacion: no reportan.

Idioma: francés.

Generalidades del estudio: el objetivo de este estudio era reportar
12 casos de infarto agudo de miocardio en mujeres entre 30y 40
afios que estaban usando diferentes tipos de anticonceptivos
orales.

Participantes Tamarfio de muestra: 12.

Datos sociodemogréficos: las mujeres hipertensas tenian 30, 34
y 36 afios, respectivamente.

Criterios de inclusién: mujeres entre 30 y 40 afios usuarias de
anticoncepcion hormonal, hospitalizadas entre 1977 y 2006 por
presentar infarto agudo de miocardio.
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Criterios de exclusion: no reporta.

Definiciéon de hipertension arterial: no reportan.

Mujeres hipertensas: 3 (25%).

Comorbilidades de las mujeres hipertensas: 2/3 mujeres
hipertensas eran obesas. 3/3 mujeres hipertensas eran
fumadoras activas. 1/3 mujeres hipertensas tenian un
antecedente de trombosis.

Uso de otros medicamentos ademas de los métodos
anticonceptivos: no se puede determinar.

Exposicion La exposicién eran los anticonceptivos orales combinados.

De las mujeres hipertensas:

- 2 pacientes usaban anticonceptivos de primera generacién con
dosis de etinilestradiol de 100-150ug junto con un noresteroide o
norgestrel.

- 1 paciente usaba anticonceptivos de segunda generacién con
dosis de etinilestradiol de 50ug combinadas con levonorgestrel o
norgestrel.

Desenlaces Infarto agudo de miocardio. Las tres mujeres presentaban infarto
agudo de miocardio.
Definicion del desenlace: El infarto agudo de miocardio fue
confirmado mediante el uso de electrocardiograma y enzimas

cardiacas.
Financiacion No reportan.
Declaracion  de | No reportan.
intereses
Notas

Aproximacion critica: Joanna Briggs Institute

Apreciacion critica no clara

- ¢ Hubo criterios claros para la inclusion en las series de casos? No

- ¢Se midié la enfermedad de forma estandar y fiable en todos los participantes
incluidos en la serie de casos? No

- ¢Se utilizaron métodos validos para identificar la enfermedad en todos los
participantes incluidos en la serie de casos? No

- ¢,Hubo una inclusién consecutiva de participantes en la serie de casos? No

- ¢La serie de casos incluyé a todos los participantes? No es claro

- ¢ Se informo claramente de los datos demograficos de los participantes en el estudio?
Si

- ¢ Se inform6 claramente de la informacion clinica de los participantes? Si

- ¢ Se comunicaron claramente los resultados o los resultados del seguimiento de los
casos? Si

- ¢Se comunico claramente la informacion demogréfica de los centros o clinicas que
presentaron los casos? No

- ¢ Fue adecuado el analisis estadistico? Si




D. Anexo 4: Tabla de resumen de resultados de los
estudios incluidos GRADE

¢ Deberian usarse anticonceptivos orales combinados comparado con no usarse anticonceptivos orales combinados en mujeres en edad fértil con hipertension arterial?

Autor(es): Natalia Losada Trujillo, Alvaro Javier Burgos Cardenas
Pregunta: Anticonceptivos orales combinados comparado con no usarse anticonceptivos orales combinados en mujeres en edad fértil con hipertension arterial

Configuracion: Planificacién familiar

no usarse
Otras anticonceptivos | Relativo
consideraciones orales_ orales (95% ClI)
combinados :
combinados

anticonceptivos Absoluto | Certeza Importancia

Riesgo de . . | Evidencia
. " Inconsistencia | .~ ..
estudios | estudio sesgo indirecta

Imprecision

Evento cerebrovascular isquémico (evaluado con : Mujeres que presentaron este desenlace)

323 estudios muy serio 2 muy serio ® no es muy serio ¢ | ninguno De los tres estudios, uno revel6 un el Odds de presentar o000 CRITICO
observacionales serio eventos cerebrovasculares isquémicos era mayor entre las | Muy baja
"usuarias actuales" de anticonceptivos orales combinados
que entre las "no usuarias actuales". En cambio, los otros
dos estudios sugirieron que el uso "actual" de
anticonceptivos orales combinados podria estar asociado
tanto positiva como negativamente con la presencia de
eventos cerebrovasculares isquémicos.

Evento cerebrovascular hemorragico (evaluado con : Mujeres que desarrollaron este desenlace)

214 estudios muy serio 2 no es serio no es no es serio® | ninguno 494 casos 345 Controles 79/39 OR 1.64 - OO0 CRITICO
observacionales serio expuesto 415/306 no expuesto (1.08 a 2.50) Baja
- 15.0% 74 méas

por 1,000

(de 10

mas a

156 mas

)

Incremento del indice de masa corporal (evaluado con : Incremento en el IMC)
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de pacientes Efecto
. . no usarse i
. . . anticonceptivos . . . Absoluto | Certeza Importancia
] | Riesgo de I !EV|QenC|a Imprecision Otra§ : TES anticonceptivos | Relativo (95%
estudios | estudio sesgo indirecta consideraciones 3 orales (95% ClI)
combinados : Cl)
combinados

256 estudios extremadamente | seriof no es muy serio ¢ | ninguno En el estudio de Morais 2014, se encontré una disminucion [@OO0O IMPORTANTE
observacionales | serio® serio del IMC a los 6 meses de haber iniciado los anticonceptivos | Muy baja
orales en las usuarias de este método anticonceptivo y no
encontraron diferencias en el IMC a los 6 meses de inicio
del estudio en las no usuarias de anticonceptivos orales. En
el estudio de Rossi 2014, no encontraron diferencias en los
valores del IMC en las mujeres usuarias de anticonceptivos
orales ni en las mujeres no usuarias de anticonceptivos
orales.

Deterioro parametros metabélicos: valores colesterol sérico total (evaluado con : Modificaciones en las concentraciones séricas del colesterol sérico total)

256 estudios extremadamente | no es serio no es muy serio ¢ | ninguno En de Morais 2014 y de Rossi 2014, no se identificaron 1000 IMPORTANTE
observacionales | serio® serio cambios significativos en los niveles séricos del colesterol Muy baja
total en las mujeres usuarias de anticonceptivos orales ni
en las mujeres no usuarias de anticonceptivos orales a los
6 meses de haber iniciado el estudio.

Deterioro parametros metabolicos: valores colesterol LDL (evaluado con : Modificaciones en las concentraciones séricas de colesterol LDL)

256 estudios extremadamente | no es serio no es muy serio ¢ | ninguno En los estudios de Morais 2014 y de Rossi 2014 no se o000 IMPORTANTE
observacionales | serio® serio encontraron diferencias en los niveles séricos de colesterol | Muy baja
LDL a los 6 meses de haber iniciado el estudio en las

mujeres usuarias y no usuarias de anticonceptivos orales.

Deterioro parametros metabolicos: valores colesterol HDL (evaluado con : Modificaciones en las concentraciones séricas del colesterol HDL)

256 estudios extremadamente | no es serio no es muy serio ¢ | ninguno En los estudios de Morais 2014 y de Rossi 2014 no se dOO00 IMPORTANTE
observacionales | serio® serio encontraron diferencias en los niveles séricos de colesterol | Muy baja
HDL a los 6 meses de haber iniciado el estudio en las

mujeres usuarias y no usuarias de anticonceptivos orales.

Deterioro parametros metabdlicos: valores triglicéridos (evaluado con : Modificaciones en las concentraciones séricas de los triglicéridos)

256 estudios extremadamente | no es serio no es muy serio ¢ | ninguno En los estudios de Morais 2014 y de Rossi 2014 no se o000 IMPORTANTE
observacionales | serio® serio encontraron diferencias en los niveles séricos de Muy baja
triglicéridos a los 6 meses de haber iniciado el estudio en
las mujeres usuarias y no usuarias de anticonceptivos
orales.

Cl: Intervalo de confianza ; OR: Razén de momios
Explicaciones
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a. Se degrada en dos niveles la calidad de la evidencia, dado que los estudios presentan alto riesgo de sesgo. Sesgo de confusion (no presentan medidas de asociacion ajustadas por las posibles variables de
confusion y los desenlaces). En cuanto al riesgo de sesgo de medicion, se presenta un alto riesgo de sesgo de memoria, ya que las exposiciones se recopilaron a través de encuestas con las pacientes. Esto
plantea un potencial riesgo de clasificacion errénea diferencial, dado que los casos tienen una mayor probabilidad de recordar las exposiciones en comparacion con los controles.

b. Se degrada en dos niveles la calidad de la evidencia por presencia de heterogeneidad no explicada. No es posible identificar la fuente de heterogeneidad entre los estudios.

c. Se degrada en dos niveles la calidad de la evidencia dado que los intervalos de confianza del estimador combinado cruza la linea del no efecto y el tamafio 6ptimo de informacion es de 846 pacientes y se
cuenta con 613 pacientes entre los tres estudios. Para Collaborative 1975 el tamafio éptimo de informacién era de 92 pacientes y cuenta con 244 mujeres, en WHO 1996b el tamafio 6ptimo de informacion era
de 1624 pacientes y cuenta con 304 mujeres, en Heinemann el tamafio 6ptimo de informacion era de 470 pacientes y cuenta con 65 mujeres.

d. El tamafio éptimo de informacién es de 978 pacientes y se cuenta con 839 pacientes. El intervalo de confianza del estimador combinado no cruza la linea del no efecto.

e. Se degrada en tres niveles la calidad de la evidencia pues ambos estudios presentan riesgo critico de sesgo (evaluado por ROBINS-I). Presenta sesgo critico de confusion y de seleccion, riesgo serio de
sesgo debido a desviaciones de las intervenciones previstas, riesgo moderado de sesgo en la clasificacion de las intervenciones y en la medicién de los resultados y riesgo bajo de sesgo debido a datos
faltantes y seleccion de reporte de los resultados.

f. Se degrada en un nivel la calidad de la evidencia, dado que en un estudio reportan la presencia de disminucién del IMC en el grupo de intervencion a los 6 meses de haber iniciado el estudio y en el otro
estudio no se encuentran cambios, sin embargo, en ninguno de los dos estudios ajustan por las posibles variables confusoras. No se puede identificar las posibles causas que hacen que los desenlaces varien
entre estudios.

g. Se degrada en dos niveles la calidad de la evidencia, dado que no es posible calcular el tamafio éptimo de informacién con los datos que los autores aportan en sus publicaciones, por lo que sugiere
problemas de precision.
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hipertension arterial

Configuracién: Planificacion familiar
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2123 estudios muy serio 2 | serio® no es serio | muy serio ¢ [ ninguno En Kemmeren 2002, el OR crudo de evento cerebrovascular | @OOQO CRITICO
observacionales isquémico entre las usuarias "actuales" de anticonceptivos | Muy baja
orales combinados o de pildoras de s6lo progestageno fue
de 0,95 (IC 95% 0,42-22,15) y en Lidegaard 1993 y 1995 de
4,68 (IC 95% 1,48-14,79).

Infarto agudo de miocardio (evaluado con : Nimero de mujeres que presentaron este desenlace)

245 estudios muy serio ? | no es serio no es serio | muy serio ¢ | ninguno 98 casos 69 Controles 29/27 OR 1.15 - eO00 CRITICO
observacionales expuesto 69/82 no expuesto (0.60 a 2.19) Muy baja

- 0.0% 0 menos
por 1,000
(de O
menos a
0 menos
)

Cl: Intervalo de confianza ; OR: Razén de momios

Explicaciones

a. Se degrada en dos niveles la calidad de la evidencia, dado que los dos estudios presentan alto riesgo de sesgo. Presenta sesgo de confusion (no presentan medidas de asociacion ajustadas por las
posibles variables de confusion y el desenlace) y sesgo de medicion, ante el alto riesgo de sesgo de memoria, pues las exposiciones fueron obtenidas mediante encuestas, aumentando el riesgo de
clasificacion errénea diferencial, pues los casos tienen una mayor probabilidad de recordar las exposiciones en comparacién con los controles.

b. No hay certeza de que la heterogeneidad presente se deba a la definicién que cada estudio usé para la exposicion de "uso actual”.

c. En Kemmeren 2002 se degrada en dos niveles la calidad de la evidencia porque el intervalo de confianza cruza la linea del no efecto y el tamafio 6ptimo de informacién es de 53240 y cuenta con 103
mujeres. En Lidegaard 1993 y 1995 se degrada en un nivel porque el intervalo de confianza es amplio y el tamafio éptimo de informacién es de 116 y cuenta con 124 mujeres.

d. Se degrada en dos niveles la calidad de la evidencia, dado que el tamafio 6ptimo de informacion es de 8354 pacientes y se cuenta con un total de 207 pacientes, por otro lado, el intervalo de confianza
cruza la linea del no efecto.
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E.

Anexo 5: Tabla de evaluacion de

evidencia de estudios individuales

la calidad de

la

¢ Deberian usarse los anticonceptivos orales combinados comparado con no usarse anticonceptivos orales combinados en mujeres en edad fértil con hipertension arterial?

Gestaciones no deseadas

Infarto agudo de miocardio

Numero de | Disefio de estudio | Duracién del seguimiento Riesgo de sesgo Evidencia Imprecision Sesgo de Efecto Factores de Gradiente Importancia | Certeza
estudios indirecta publicacién grande publicaciéon dosis-
plausibles respuesta
1 Estudio de 6 meses Riesgo de sesgo No® Muy serio® No No No No 9. Critico Muy baja
cohortes (de extremadamente
Morais 2014) serio®

controles (WHO
1995)

los datos: 1 de febrero de
1989 a 31 de enero de
1993.

serio®

Empeoramiento de la condicion de base: cambios en la PAS (cohortes)

1 Estudio de casos y | Fechas de recolecciéon de | Riesgo de sesgo muy No® Muy serio® No No No No 9. Critico Muy baja

controles (WHO | los datos: 1 de febrero de serio®

1997) 1989 al 31 de enero de
1995.

1 Serie de casos Fechas de recoleccion de | Riesgo de sesgo muy No No aplica No No No No 9. Critico Muy baja

(Bounhoure 2008) los datos: 1977-2006. serio”

Eventos tromboembdlicos venosos

1 Estudio de casos y | Fechas de recoleccién de | Riesgo de sesgo muy No®B Muy serio® No No No No 9. Critico Muy baja
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1 Estudio de 6 meses Riesgo de sesgo No® Muy serio® No No No No 9. Critico Muy baja
cohortes (de extremadamente
Morais 2014) serio®

Empeoramiento de la condicién de base: cambios en la PAD (cohortes)

1 Estudio de 6 meses Riesgo de sesgo No® Muy serio® No No No No 9. Critico Muy baja
cohortes (de extremadamente
Morais 2014) serio®

Empeoramiento de la condicién de base: cambios en la PAS diurna (cohortes)

1 Estudio de 6 meses Riesgo de sesgo No® Muy serio® No No No No 9. Critico Muy baja
cohortes (de Rossi extremadamente
2014) serio®

Empeoramiento de la condicién de base: cambios en la PAS nocturna (cohortes)

1 Estudio de 6 meses Riesgo de sesgo No® Muy serio® No No No No 9. Critico Muy baja
cohortes (de Rossi extremadamente
2014) serio®

Empeoramiento de la condicién de base: cambios en la PAD diurna (cohortes)

1 Estudio de 6 meses Riesgo de sesgo No® Muy serio® No No No No 9. Critico Muy baja
cohortes (de Rossi extremadamente
2014) serio®

Empeoramiento de la condicion de base: cambios en la PAD nocturna (cohortes)

1 Estudio de 6 meses Riesgo de sesgo No® Muy serio® No No No No 9. Critico Muy baja
cohortes (de Rossi extremadamente
2014) serio®

Aumento perimetro abdominal

1 Estudio de 6 meses Riesgo de sesgo No® Muy serio® No No No No 4. Importante | Muy baja
cohortes (de extremadamente
Morais 2014) serio®

Alteracion pruebas de funcién renal
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1 Estudio de 6 meses Riesgo de sesgo No® Muy serio® No No No No 4. Importante | Muy baja
cohortes (de extremadamente
Morais 2014) serio®

A Presenta riesgo critico de sesgo, usando la herramienta ROBINS-I, presenta: riesgo critico de sesgo de confusién (no se ajustan los resultados a las posibles variables confusoras, existe el riesgo de
presencia de confusion residual) y de seleccion (la seleccion del grupo de intervencién o comparador pudo verse relacionado con las caracteristicas de las mujeres). Riesgo serio de sesgo debido a
desviaciones de las intervenciones previstas (dado que los investigadores y las mujeres tenian el conocimiento del tipo de intervencién o comparador en el cual se encontraban, se hacen méas susceptibles a
este tipo de sesgo). Riesgo moderado de sesgo en la clasificacion de las intervenciones (puede que la eleccion del grupo de intervenciéon o comparador se haya visto afectado por el conocimiento del
resultado o del riesgo del resultado) y en la medicién de los resultados (puede que la medicién del desenlace se viera influenciado por el conocimiento del tipo de anticonceptivo recibido). Riesgo bajo de
sesgo debido a datos faltantes y seleccion de reporte de los resultados.

B No presenta fuentes de evidencia indirecta (diferencias en la poblacion (aplicabilidad), diferencias en la intervencion (aplicabilidad), diferencias en los desenlaces medidos (desenlaces alternativos) o
comparaciones indirectas).
€ Presenta problemas de precision debido a que no es posible calcular el tamafio 6ptimo de informacion con los datos aportados por los autores.

P Se degrada en dos niveles la calidad de la evidencia, dado que a pesar de que la calidad metodolégica de este estudio es alta, presenta alto riesgo de sesgo. Presenta sesgo de confusion (no presentan
medidas de asociacion ajustadas por las posibles variables de confusion y los desenlaces) y sesgo de medicién, ante el alto riesgo de sesgo de memoria, pues las exposiciones fueron obtenidas mediante
entrevistas, aumentando el riesgo de clasificacion errénea diferencial, pues los casos tienen una mayor probabilidad de recordar las exposiciones en comparacién con los controles.

E Se degrada en dos niveles la calidad de la evidencia, dado que el tamafio dptimo de informacion es de 226 pacientes y cuenta con un total de 175 pacientes, adicionalmente el intervalo de confianza es
amplio. Sin embargo, el intervalo de confianza no atraviesa la linea de no efecto.

F Al tratarse de una serie de casos, presenta alto riesgo de sesgo. Presenta alto riesgo de sesgo de seleccion (so6lo presentan pacientes expuestas, la seleccion de las pacientes es por conveniencia), sesgo
de medicién (se desconoce la forma como midieron la exposicion) y de confusién (los desenlaces no son evaluados al controlar por potenciales variables de confusién).

G No es posible calcular el tamafio 6ptimo de informacion dado que los autores no aportan los datos correspondientes a las diferencias de medias intergrupos (usuarias versus no usuarias), dado lo anterior,
ni se cuenta ni se pueden calcular las medidas de dispersién correspondientes, pues no se cuenta ni con valor p, ni estadistico t, ni intervalos de confianza de la diferencia de medias intergrupo para hacer el
célculo de la desviacion estandar, ni se cuenta con el valor del error estandar para dicho fin.

¢ Deberia usarse el anillo vaginal anticonceptivo combinado comparado con no usarse el anillo vaginal anticonceptivo combinado en mujeres en edad fértil con hipertension arterial?

Gestaciones no deseadas

Numero de Disefio de Duracion del Riesgo de Evidencia Imprecision Sesgo de Efecto Factores de Gradiente dosis- | Importancia | Certeza
estudios estudio seguimiento sesgo indirecta publicacién grande publicacién respuesta
plausibles
1 Serie de casos 12 meses Riesgo de No No aplica No No No No 9. Critico | Muy baja
(Elkik 1986 ) sesgo muy
serio®

Empeoramiento de la condicién de base

Numero de Disefio de Duracion del Riesgo de Evidencia Imprecision Sesgo de Efecto Factores de Gradiente dosis- | Importancia | Certeza
estudios estudio seguimiento sesgo indirecta publicacién grande publicacién respuesta
plausibles
1 Serie de casos 12 meses Riesgo de No No aplica No No No No 9. Critico | Muy baja
(Elkik 1986 ) sesgo muy
serio®

Alteracion niveles colesterol total
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Numero de Disefio de Duracion del Riesgo de Evidencia Imprecision Sesgo de Efecto Factores de Gradiente dosis- | Importancia | Certeza
estudios estudio seguimiento sesgo indirecta publicacién grande publicacién respuesta
plausibles
1 Serie de casos 12 meses Riesgo de No No aplica No No No No 9. Critico | Muy baja
(Elkik 1986 ) sesgo muy
serio®
Alteracion niveles colesterol LDL
Numero de Disefio de Duracion del Riesgo de Evidencia Imprecision Sesgo de Efecto Factores de Gradiente dosis- | Importancia | Certeza
estudios estudio seguimiento sesgo indirecta publicacién grande publicacién respuesta
plausibles
1 Serie de casos 12 meses Riesgo de No No aplica No No No No 9. Critico | Muy baja
(Elkik 1986 ) sesgo muy
serio®

Alteracion nivele

s colesterol HDL

Alteracion nivele

s triglicéridos

NUmero de Disefio de Duracion del Riesgo de Evidencia Imprecision Sesgo de Efecto Factores de Gradiente dosis- | Importancia | Certeza
estudios estudio seguimiento sesgo indirecta publicacién grande publicacién respuesta
plausibles
1 Serie de casos 12 meses Riesgo de No No aplica No No No No 9. Critico | Muy baja
(Elkik 1986 ) sesgo muy
serio®

NUmero de Disefio de Duracion del Riesgo de Evidencia Imprecision Sesgo de Efecto Factores de Gradiente dosis- | Importancia | Certeza
estudios estudio seguimiento sesgo indirecta publicacién grande publicacién respuesta
plausibles
1 Serie de casos 12 meses Riesgo de No No aplica No No No No 9. Critico | Muy baja
(Elkik 1986 ) sesgo muy
serio®

APresenta alto riesgo de sesgo de seleccion (solo presentan pacientes expuestas, la seleccion de las pacientes es por conveniencia) y de confusion (no se hace uso de métodos estadisticos o
metodoldgicos para controlar por potenciales variables de confusion).

¢ Deberia usarse anticonceptivos inyectables combinados comparado con no usarse anticonceptivos inyectables combinados en mujeres en edad fértil con hipertension arterial?

Evento cerebrovascular isquémico y hemorragico
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Numero de Disefio de Duracion del seguimiento Riesgo de Evidencia Imprecision Sesgo de Efecto Factores de Gradiente Importancia | Certeza
estudios estudio sesgo indirecta publicacién grande publicacién dosis-
plausibles respuesta
1 Estudio de Fechas de recoleccion de los Riesgo de No® Extremadamente No No No No 9. Critico Muy baja
casos 'y datos: 1 de febrero de 1989 a 31 | sesgo muy serio®
controles (WHO | de enero de 1993 (en algunos serio®
1998) casos hasta el 31 de enero de
1995).
Infarto agudo de miocardio
NUmero de Disefio de Duracién del seguimiento Riesgo de Evidencia Imprecision Sesgo de Efecto Factores de Gradiente Importancia | Certeza
estudios estudio sesgo indirecta publicacién grande publicacién dosis-
plausibles respuesta
1 Estudio de Fechas de recoleccion de los Riesgo de No®B Extremadamente No No No No 9. Critico Muy baja
casos y datos: 1 de febrero de 1989 a 31 | sesgo muy serio®
controles (WHO | de enero de 1993 (en algunos serio®
1998) casos hasta el 31 de enero de
1995).
Tromboembolismo venoso
Numero de Disefio de Duracion del seguimiento Riesgo de Evidencia Imprecision Sesgo de Efecto Factores de Gradiente Importancia | Certeza
estudios estudio sesgo indirecta publicacién grande publicacién dosis-
plausibles respuesta
1 Estudio de Fechas de recoleccion de los Riesgo de No®B No aplica No No No No 9. Critico Muy baja
casos y datos: 1 de febrero de 1989 a 31 | sesgo muy
controles (WHO | de enero de 1993 (en algunos serio®
1998) casos hasta el 31 de enero de
1995).
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ASe degrada en dos niveles la calidad de la evidencia, dado que presenta alto riesgo de sesgo. Presenta sesgo de confusion (no presentan medidas de asociacion ajustadas por las posibles variables de
confusion y los desenlaces) y sesgo de medicién, ante el alto riesgo de sesgo de memoria, pues las exposiciones fueron obtenidas mediante entrevistas, aumentando el riesgo de clasificacion errénea
diferencial, pues los casos tienen una mayor probabilidad de recordar las exposiciones en comparacion con los controles.

BNo presenta fuentes de evidencia indirecta (diferencias en la poblacién (aplicabilidad), diferencias en la intervencion (aplicabilidad), diferencias en los desenlaces medidos (desenlaces alternativos) o
comparaciones indirectas)
€Se degrada en tres niveles la calidad de la evidencia, dado que el tamafio éptimo de informacion es de 143024 pacientes y cuenta con un total de 942 pacientes, adicionalmente el intervalo de confianza es
amplio y cruza la linea del no efecto.

PSe degrada en tres niveles la calidad de la evidencia, dado que el tamafio dptimo de informacion es de 30418050 pacientes y cuenta con un total de 138 pacientes, adicionalmente el intervalo de confianza
es amplio y cruza la linea del no efecto.

¢ Deberia usarse pildoras de s6lo progestageno comparado con no usarse pildoras de sélo progestageno en mujeres en edad fértil con hipertensién arterial?

Evento cerebrovascular isquémico y hemorragico

1995).

NUmero de Disefio de Duracioén del seguimiento Riesgo de Evidencia Imprecision Sesgo de Efecto Factores de Gradiente Importancia | Certeza
estudios estudio sesgo indirecta publicacién grande publicacion dosis-
plausibles respuesta
1 Estudio de Fechas de recoleccion de los Riesgo de No® Muy serio® No No No No 9. Critico Muy
casos y datos: 1 de febrero de 1989 a 31 | sesgo muy baja
controles (WHO de enero de 1993 (en algunos serio®
1998) casos hasta el 31 de enero de

Infarto agudo de miocardio

1995).

NUmero de Disefio de Duracién del seguimiento Riesgo de Evidencia Imprecision Sesgo de Efecto Factores de Gradiente Importancia | Certeza
estudios estudio sesgo indirecta publicacién grande publicacion dosis-
plausibles respuesta
1 Estudio de Fechas de recoleccion de los Riesgo de No® Extremadamente No No No No 9. Critico Muy
casos y datos: 1 de febrero de 1989 a 31 | sesgo muy serio® baja
controles (WHO de enero de 1993 (en algunos serio®
1998) casos hasta el 31 de enero de

Tromboembolismo venoso

Numero de Disefio de Duracion del seguimiento Riesgo de Evidencia Imprecision Sesgo de Efecto Factores de Gradiente Importancia | Certeza
estudios estudio sesgo indirecta publicacién grande publicacion dosis-
plausibles respuesta
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1 Estudio de Fechas de recoleccion de los Riesgo de No® Extremadamente No No No No 9. Critico Muy
casos 'y datos: 1 de febrero de 1989 a 31 | sesgo muy serio® baja
controles (WHO de enero de 1993 (en algunos serio”
1998) casos hasta el 31 de enero de
1995).

ASe degrada en dos niveles la calidad de la evidencia, dado que presenta alto riesgo de sesgo. Presenta sesgo de confusion (no presentan medidas de asociacion ajustadas por las posibles variables de
confusion y los desenlaces), y sesgo de medicion, ante el alto riesgo de sesgo de memoria, pues las exposiciones fueron obtenidas mediante entrevistas, aumentando el riesgo de clasificacion errénea
diferencial, pues los casos tienen una mayor probabilidad de recordar las exposiciones en comparacién con los controles.

BNo presenta fuentes de evidencia indirecta (diferencias en la poblacion (aplicabilidad), diferencias en la intervencion (aplicabilidad), diferencias en los desenlaces medidos (desenlaces alternativos) o
comparaciones indirectas).

CSe degrada en dos niveles la calidad de la evidencia, dado que el tamafio 6ptimo de informacion es de 23050 pacientes y cuenta con un total de 960 pacientes, adicionalmente el intervalo cruza la linea
del no efecto.

PSe degrada en tres niveles la calidad de la evidencia, dado que el tamafio 6ptimo de informacion es de 9948 pacientes y cuenta con un total de 139 pacientes, adicionalmente el intervalo de confianza es
amplio y cruza la linea del no efecto.

ESe degrada en tres niveles la calidad de la evidencia, dado que el tamafio 6ptimo de informacion es de 145736 pacientes y cuenta con un total de 135 pacientes, adicionalmente el intervalo de confianza
es amplio y cruza la linea del no efecto.

¢ Deberia usarse anticonceptivos inyectables de sélo progestdgeno comparado con no usarse anticonceptivos inyectables de sélo progestageno en mujeres en edad fértil con hipertension arterial?

Evento cerebrovascular isquémico y hemorragico

NUmero de Disefio de Duracioén del seguimiento Riesgo de Evidencia Imprecision Sesgo de Efecto Factores de Gradiente Importancia | Certeza
estudios estudio sesgo indirecta publicacién grande publicacién dosis-
plausibles respuesta
1 Estudio de Fechas de recoleccion de los | Riesgo de NoB Extremadamente No No No No 9. Critico | Muy baja
casos y datos: 1 de febrero de 1989 a | sesgo muy serio®
controles (WHO 31 de enero de 1993 (en serio®
1998) algunos casos hasta el 31 de

enero de 1995).

Infarto agudo de miocardio
Evidencia Imprecision Sesgo de Efecto Factores de Gradiente Importancia | Certeza

Numero de Disefio de Duracion del seguimiento Riesgo de
estudios estudio sesgo indirecta publicacién grande publicacién dosis-
plausibles respuesta
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1 Estudio de Fechas de recoleccion de los | Riesgo de No® Muy serio® No No No No 9. Critico | Muy baja
casos y datos: 1 de febrero de 1989 a | sesgo muy
controles (WHO 31 de enero de 1993 (en serio®
1998) algunos casos hasta el 31 de

enero de 1995).

Tromboembolismo venoso

NUmero de Disefio de Duracién del seguimiento Riesgo de Evidencia Imprecision Sesgo de Efecto Factores de Gradiente Importancia | Certeza
estudios estudio sesgo indirecta publicacién grande publicacién dosis-
plausibles respuesta
1 Estudio de Fechas de recoleccion de los | Riesgo de No® Extremadamente No No No No 9. Critico | Muy baja
casos y datos: 1 de febrero de 1989 a | sesgo muy seriof
controles (WHO 31 de enero de 1993 (en serio®
1998) algunos casos hasta el 31 de

enero de 1995).

ASe degrada en dos niveles la calidad de la evidencia, dado que presenta alto riesgo de sesgo. Presenta sesgo de confusion (no presentan medidas de asociacion ajustadas por las posibles variables de
confusion y los desenlaces), y sesgo de medicion, ante el alto riesgo de sesgo de memoria, pues las exposiciones fueron obtenidas mediante entrevistas, aumentando el riesgo de clasificacion errénea
diferencial, pues los casos tienen una mayor probabilidad de recordar las exposiciones en comparacion con los controles.

BNo presenta fuentes de evidencia indirecta (diferencias en la poblacion (aplicabilidad), diferencias en la intervencion (aplicabilidad), diferencias en los desenlaces medidos (desenlaces alternativos) o
comparaciones indirectas).
€Se degrada en tres niveles la calidad de la evidencia, dado que el tamafio 6ptimo de informacion es de 302884 pacientes y cuenta con un total de 944 pacientes, adicionalmente el intervalo de confianza es
amplio y cruza la linea del no efecto.

PLos datos aportados por los autores no permiten hacer un calculo de tamario 6ptimo de informacion para este desenlace.

ESe degrada en tres niveles la calidad de la evidencia, dado que el tamafio 6ptimo de informacion es de 339126 pacientes y cuenta con un total de 133 pacientes, adicionalmente el intervalo de confianza es
amplio y cruza la linea del no efecto

¢ Deberia usarse anticonceptivos orales combinados o pildoras de sélo progestageno comparado con no usarse anticonceptivos orales combinados o pildoras de sélo progestageno en mujeres en edad fértil
con hipertensién arterial?

Evento cerebrovascular isquémico y hemorragico

Numero de Disefio de estudio Duracion del seguimiento Riesgo de Evidencia Imprecision Sesgo de Efecto Factores de Gradiente Importancia | Certeza
estudios sesgo indirecta publicacion grande publicacién dosis-
plausibles respuesta
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1 Estudio de casos y Fechas de recoleccion de Riesgo de No® Muy serio® No No No No 9. Critico Muy
controles (Hannaford los datos: 1968-1990. sesgo muy baja
1994) serio®

Enfermedad arterial periférica
Ndmero de Disefio de estudio Duracion del seguimiento

Riesgo de Evidencia Imprecision Sesgo de Efecto Factores de Gradiente Importancia | Certeza
estudios sesgo indirecta publicacion grande publicacién dosis-
plausibles respuesta
1 Estudio de casos y Fechas de recoleccion de Riesgo de No® Muy serio® No No No No 9. Critico Muy
controles (Van Den los datos: enero de 19990 a | sesgo muy baja
Bosch 2003 ) octubre de 1995. serio®

ASe degrada en dos niveles la calidad de la evidencia, dado que presenta alto riesgo de sesgo. Presenta sesgo de confusion (no presentan medidas de asociacion ajustadas por las posibles variables de
confusion y el desenlace) y sesgo de medicion, ante el alto riesgo de sesgo de memoria, pues las exposiciones fueron obtenidas preguntando las exposiciones previas al dia del evento, aumentando el
riesgo de clasificacion errénea diferencial, pues los casos tienen una mayor probabilidad de recordar las exposiciones en comparacién con los controles.
BNo presenta fuentes de evidencia indirecta (diferencias en la poblacion (aplicabilidad), diferencias en la intervencion (aplicabilidad), diferencias en los desenlaces medidos (desenlaces alternativos) o
comparaciones indirectas).

CSe degrada en dos niveles la calidad de la evidencia, dado que el tamafio 6ptimo de informacién es de 1834 pacientes y cuenta con un total de 117 pacientes, y el intervalo de confianza cruza la linea del
no efecto.

PSe degrada en dos niveles la calidad de la evidencia, dado que el tamafio 6ptimo de informacion es de 10642 pacientes y cuenta con un total de 98 pacientes, y el intervalo de confianza cruza la linea del
no efecto.
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F. Anexo 6: Tablas de 2x2 de los estudios de casos y
controles incluidos

Estudios de casos y controles:

Anticonceptivos orales combinados:
Desenlaces primarios
Evento cerebrovascular isquémico

Collaborative 1975

Casos | Controles | Total
Expuestas 38 23 61
No 54 129 183
expuestas
Total 92 152 244
WHO 1996b

Casos | Controles | Total
Expuestas | 26 13 39
No 150 115 265
expuestas
Total 176 128 304

Heinemann 1998

Casos | Controles | Total
Expuestas | 9 14 23
No 22 20 42
expuestas
Total 31 34 65
= Evento cerebrovascular

hemorragico

Collaborative 1975

Casos | Controles | Total
Expuestas | 35 23 58
No 120 129 249
expuestas
Total 155 152 307
WHO 1996a

Casos | Controles | Total
Expuestas | 44 16 60

No 295 177 472

expuestas

Total 339 193 532

" Infarto agudo de miocardio
WHO 1997

Casos | Controles | Total

Expuestas | 27 6 33
No 87 55 142
expuestas

Total 114 61 175

o Desenlaces secundarios

= Tromboembolismo venoso
No se cuenta con todos los datos para
llenar la tabla de 2X2.
e Anticonceptivo inyectable

combinado:
o Desenlaces primarios
] Evento cerebrovascular

isquémico y hemorragico
WHO 1998
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Casos | Controles | Total » Evento cerebrovascular isquémico y e Inyectables de sélo progestageno:
hemorréagico o Desenlaces primarios
Expuestas | 2 1 3 WHO 1998 = Evento cerebrovascular isquémico
Casos | Controles | Total y hemorragico
WHO 1998
No 571 368 939 I Total
expuestas Expuestas | 14 7 21 Casos | Controles | Tota
Total 573 369 942
No 571 368 939 Expuestas | 5 0 5
rfart Jo de i ai expuestas
" nfarto agudo de miocardio
Total 585 | 375 960 No 571 | 368 939
WHO 1998 expuestas
Casos | Controles | Total
= Infarto agudo de miocardio Total 576 | 368 944
Expuestas | 1 0 1 WHO 1998 - -
Casos | Controles | Total . Infarto agudo de miocardio
N 84 53 137 WHO 1998
o}
expuestas Expuestas | 1 1 2 Casos | Controles | Total
Total 85 53 138 N o 3 kT, Expuestas | 0 0 0
5 I ar expuestas
o esenlaces secundarios
. i Total 85 54 139 No 84 53 137
Tromboembolismo venoso expuestas
Casos | Controles | Total
o Desenlaces secundarios Total 84 53 137

Expuestas | 0 0 0 = Tromboembolismo venoso
Casos | Controles | Total

o Desenlaces secundarios

No 41 91 132 .
expuestas Expuestas | 1 2 3 = Tromboembolismo venoso
Total 41 91 132
No 41 91 132
- - ~ expuestas
e Pildora de sélo progestageno:
Total 42 93 135

o Desenlaces primarios
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Casos | Controles | Total Total 68 56 124 Casos | Controles | Total
Expuestas | O 1 1 = Evento cerebrovascular isquémico Expuestas | 24 19 43
y hemorragico
No a1 91 132 Hannaford 1994 No 35 36 71
expuestas Casos | Controles | Total expuestas
Total 41 92 133 Total 59 55 114
Expuestas | 21 23 44
e Anticonceptivos orales combinados
y pildoras de s6lo progestageno: No 30 43 73
o Desenlaces primarios expuestas o Desenlaces secundarios
= Evento cerebrovascular isquémico Total 51 66 117 = Enfermedad arterial periférica
Kemmeren 2002 Van Den Bosch 2003
Casos | Controles | Total = Infarto agudo de miocardio
Croft 1989 Caso | Controle | Total
Expuestas | 16 19 35 Casos | Controles | Total S S
Expuesta | 16 19 35
No 32 36 68 S
expuestas EXpueStaS 5 8 13 No >7 36 63
Total 48 55 103 expuesta
s
No 34 46 80
- - Total 43 55 98
Lidegaard 1993 y Lidegaard 1995 expuestas
Casos | Controles | Total
Total 39 54 93
Expuestas | 18 4 22
No 50 |52 102 Tanis 2001
expuestas




