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Resumen

Revision sistematica de amplio alcance:

Seguridad y efectividad de los métodos de anticoncepcién 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

Introduccién: En los dltimos afios, la edad de las mujeres al momento del parto ha
aumentado. La edad avanzada a su vez es un factor de riesgo para la aparicion de
enfermedades cronicas. Es necesario evaluar la seguridad y efectividad de los métodos
anticonceptivos en mujeres con enfermedades crénicas y alto riesgo cardiovascular.
Objetivo: Evaluar la seguridad y efectividad de los métodos anticonceptivos hormonales
versus los métodos no hormonales o no uso de anticoncepcién en las mujeres en edad
reproductiva con deseo de fertilidad futura e hipertension arterial.

Métodos: Revision sistematica de la literatura de amplio alcance. Se buscé en las bases
de datos Medline, Embase, CENTRAL y LILACS, y en literatura gris, registros de
experimentos clinicos (ECAS), agencias reguladoras, bases de datos de eventos adversos
y postcomercializacion. Se consideraron elegibles: ECAS, estudios de cohortes, casos y
controles, series de casos, reportes de casos, registros de ECAS vy reportes de eventos
adversos. Se realiz6 la tamizacion por titulo y resumen, revision del texto completo,
seleccién de los estudios, extraccion de la informacién y evaluacion del riesgo de sesgo
(ROBINS-I para cohortes), calidad metodoldgica (Newcastle Ottawa para cohortes y casos
y controles) y aproximacion critica (Joanna Briggs Institute para series de casos), segun el
tipo de estudio, de manera independiente por dos revisores. Se realiz6 evaluacion de la
certeza de la evidencia de los desenlaces identificados mediante el enfoque GRADE de
manera independiente. Se sintetizo la evidencia segun el tipo de anticonceptivo hormonal
y desenlace de manera cuantitativa (estimador de asociacion, conteo de votos y

metaanalisis) y cualitativa (sintesis narrativa).
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Resultados: La busqueda arrojé 32.494 referencias, luego del proceso de seleccién se
incluyeron 17 estudios. Se incluyeron estudios de casos y controles, cohortes y series de
casos. Los desenlaces identificados y evaluados por tipo de anticonceptivo, fueron: a)
Anticonceptivos orales combinados (ACOS): gestaciones no deseadas, eventos
cardiovasculares adversos mayores (MACE), tromboembolismo venoso, empeoramiento
de la condicidn de base, aumento de peso, alteracion funcion renal y perfil metabdlico, b)
Anillo vaginal: gestaciones no deseadas, empeoramiento de la condicion de base y del
perfil metabdlico, c) Anticonceptivo inyectable combinado, pildoras de s6lo progestageno
(POP) e inyectables de so6lo progestageno: MACE y tromboembolismo venoso, d) ACOS
o POP: MACE y enfermedad arterial periférica. Se observé que las mujeres hipertensas
usando ACOS tenian un OR de 1,64 (IC95% 1,08-2,50) para eventos cerebrovasculares
hemorragicos (certeza de la evidencia: baja), y un OR para infarto agudo de miocardio en
usuarias de ACOS o POP de 1,15 (IC95% 0,60-2,19) (certeza de la evidencia: muy baja),
sin controlar posibles variables de confusién. La certeza de la evidencia de los otros
desenlaces es muy baja.

Conclusiones: Los estudios sugieren gue los anticonceptivos orales combinados podrian
aumentar el riesgo de eventos cerebrovasculares hemorragicos en mujeres hipertensas,
aungue la certeza de la evidencia es baja. Debido a la alta incertidumbre, lo ideal seria
realizar experimentos clinicos pragmaticos o estudios de cohortes con andlisis de
inferencia causal. Por el momento, se deben continuar las recomendaciones por consenso
de expertos, salvo en el caso de los ACOS y los eventos cerebrovasculares hemorragicos,
donde la evidencia sugiere un posible aumento del riesgo.

Palabras clave: Hipertension arterial, Anticoncepcion hormonal, Seguridad, Efectividad.
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Abstract

Systematic review of broad scope: Safety and effectiveness of hormonal
contraception methods versus non-hormonal contraception methods or non-use of
contraception methods for women of reproductive age with desire for future fertility

and high cardiovascular risk

Introduction: In recent years, the age at which women give birth has increased. Advanced
maternal age is a risk factor for the development of chronic diseases. It is necessary to
evaluate the safety and effectiveness of contraceptive methods in women with chronic
diseases and high cardiovascular risk.

Objective: To evaluate the safety and effectiveness of hormonal contraceptive methods
versus non-hormonal methods or no contraception in women of reproductive age with a
desire for future fertility and hypertension.

Methods: A comprehensive systematic literature review was conducted. Searches were
performed in the databases Medline, Embase, CENTRAL, and LILACS, as well as in grey
literature, clinical trial registries (RCTSs), regulatory agencies, adverse event databases, and
post-marketing databases. Eligible studies included RCTs, cohort studies, case-control
studies, case series, case reports, RCT registries, and adverse event reports. Screening
was performed by title and abstract, followed by full-text review, study selection, data
extraction, and risk of bias assessment (ROBINS-I for cohort studies), methodological
quality (Newcastle Ottawa for cohort and case-control studies), and critical appraisal
(Joanna Briggs Institute for case series), all conducted independently by two reviewers.
The certainty of the evidence for identified outcomes was independently evaluated using
the GRADE approach. Evidence was synthesized by type of hormonal contraceptive and
outcome both gquantitatively (association estimator, vote counting, and meta-analysis) and
gualitatively (narrative synthesis).

Results: The search yielded 32,494 references, and 17 studies were included after the
selection process. Included studies were case-control, cohort, and case series studies. The
outcomes identified and evaluated by contraceptive type were: a) Combined oral
contraceptives (COCs): unintended pregnancies, major adverse cardiovascular events

(MACE), venous thromboembolism, worsening of the underlying condition, weight gain,
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alteration of renal function and metabolic profile. b) Vaginal ring: unintended pregnancies,
worsening of the underlying condition and metabolic profile. c) Combined injectable
contraceptives, progestogen-only pills (POPSs), and progestogen-only injectables: MACE
and venous thromboembolism. d) COCs or POPs: MACE and peripheral arterial disease.
It was observed that hypertensive women using COCs had an OR of 1.64 (95% CI 1.08-
2.50) for hemorrhagic cerebrovascular events (certainty of the evidence: low), and an OR
for acute myocardial infarction in users of COCs or POPs of 1.15 (95% CI 0.60-2.19)
(certainty of the evidence: very low), without controlling for possible confounding variables.
The certainty of the evidence for other outcomes is very low.

Conclusions: The studies suggest that combined oral contraceptives may increase the
risk of hemorrhagic cerebrovascular events in hypertensive women, although the certainty
of the evidence is low. Due to the high uncertainty, pragmatic clinical trials or cohort studies
with causal inference analysis are ideal. In the meantime, expert consensus
recommendations should continue to be followed, except for the case of COCs and
hemorrhagic cerebrovascular events, where the evidence suggests a possible increased
risk.

Keywords: Hypertension, Hormonal contraception, Safety, Effectiveness.






Introduccioén

La esperanza de vida a nivel mundial ha experimentado un aumento de 61,7 afios en 1980
a 71,4 afios en 2021 (1). Este incremento en la longevidad también ha estado acompafnado
de un aumento en la proporcion de enfermedades cronicas no transmisibles (2) y en la
edad promedio de las mujeres en el momento del parto (3,4). Como resultado de estos
cambios demograficos, el riesgo de presentar enfermedades cardiovasculares se ha vuelto
relevante (2,5-9). Estas enfermedades que engloban una serie de desoérdenes a nivel
cardiaco y de los vasos sanguineos (10,11), incluyen el infarto agudo de miocardio (IAM),
el evento cerebrovascular (ECV), la angina inestable, la insuficiencia cardiaca y el ataque
isquémico transitorio (AIT), entre otros (10,12).

Segun los datos proporcionados por la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo
Econémico (OCDE) para el afio 2021, en la mayoria de sus paises miembros, la edad
promedio en que las mujeres daban a luz era a los 30,9 afios (13). Sin embargo, se
observaron diferencias importantes en este aspecto para el mismo afio, en paises como
Costa Rica, México y Republica Checa, donde la edad promedio al momento del parto fue
de 28 afios 0 menos, y otros como Japoén, Irlanda, Italia, Corea, Luxemburgo, Espafia y

Suiza, donde la edad promedio en que las mujeres dieron a luz fue 32 afios 0 mas (13).

A medida que la edad de la mujer en el momento del parto aumenta, también lo hace la
probabilidad de desarrollar enfermedades crénicas y de padecer enfermedades
cardiovasculares (2,7,14,15). Por otro lado, cuando una mujer presenta enfermedades
cronicas, aumenta la probabilidad de experimentar complicaciones durante el embarazo y
el parto (8), lo cual puede llevarla a un mayor riesgo de desarrollar enfermedades

cardiovasculares (9).

En el contexto de la planificacion familiar, es destacable mencionar que las personas han
logrado postergar o evitar gestaciones no deseadas mediante el uso de métodos
anticonceptivos (16—18). Segun datos de la Organizaciéon de las Naciones Unidas (ONU)

en 2019, de las 1.900°000.000 de mujeres en edad reproductiva en el mundo, definidas
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por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) como aquellas mujeres entre 15y 49 afios
(19,20), 1.100'000.000 de mujeres tenian necesidad de planificacion familiar. De ellas, el
76% eran usuarias de métodos anticonceptivos modernos, el 7% utilizaba métodos de
anticoncepcion tradicional y el 17% tenian necesidades insatisfechas de planificaciéon
familiar, es decir, deseaban evitar una gestacion, pero no utilizaban ningiin método
anticonceptivo (21). Entre las usuarias de métodos anticonceptivos a nivel mundial en ese
ano, el 24% utilizaba la esterilizacion femenina, el 21% el condén masculino, el 17% un
dispositivo intrauterino, el 16% anticonceptivos orales, el 8% métodos inyectables, el 5%
método del retiro, el 3% el método de ritmo, el 2% implantes subdérmicos, el 2%

esterilizacién masculina y el 2% otro tipo de método (21).

En Colombia, de acuerdo con la Encuesta Nacional de Demografia y Salud del 2015,
especificamente en su componente de salud sexual y reproductiva, se observo que, entre
las mujeres de 15 a 49 afos, el 61,4% usaba algun método anticonceptivo moderno. Estos
métodos modernos incluian opciones como la esterilizacion femenina, esterilizacion
masculina, anticonceptivos orales, dispositivos intrauterinos, inyeccion trimestral,
implantes, condén femenino o método de lactancia y amenorrea. Por otro lado, el 3,5%
empleaba métodos anticonceptivos tradicionales, como el método del ritmo o método del

retiro, mientras que el 35,1% no usaba ningln método de anticoncepcion (22).

En consecuencia, dado el aumento de patologias crénicas no transmisibles que
incrementan el riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares (2,5,6) y la tendencia
a tener gestaciones a una edad mas avanzada (4), lo que aumenta el riesgo de
complicaciones durante la gestacién y el parto (8) y a su vez un mayor riesgo de desarrollar
enfermedades cardiovasculares (9), es esencial reconocer la seguridad de los métodos de
anticoncepcion hormonal disponibles para las mujeres con alto riesgo cardiovascular y
deseo de fertilidad futura. Ademas, se hace necesario evaluar la efectividad de estos
métodos cuando se utilizan en conjunto con tratamientos para enfermedades de base y

Sus interacciones concomitantes.

La presente revision sistemética forma parte de un protocolo que abarca la evaluacion de
la seguridad y efectividad de los métodos anticonceptivos hormonales comparado con los
métodos anticonceptivos no hormonales o no uso de métodos anticonceptivos en mujeres

en edad reproductiva con el deseo de fertilidad futura, y que presentan alto riesgo
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cardiovascular debido a la presencia de hipertensién arterial (HTA), sobrepeso, obesidad,

diabetes mellitus tipo 1 o 2, o dislipidemia.

La presente revision sisteméatica tiene como objetivo evaluar la seguridad y efectividad de
los métodos anticonceptivos hormonales en comparacion con los métodos anticonceptivos
no hormonales o el no uso de anticoncepcién en mujeres en edad reproductiva con deseo
de fertilidad futura que presentan hipertensién arterial. Cabe destacar que, previa a esta
revision sistematica, se llevaron a cabo dos revisiones sisteméaticas en el afio 2002 (23) y
en el afo 2006 (24) que evaluaron la seguridad de los anticonceptivos orales combinados
en las mujeres hipertensas, sin embargo, ambas revisiones sisteméticas presentan una
calidad criticamente baja (AMSTAR 5/12), lo que hizo necesaria la realizacion de la
presente revision sistematica considerando la evaluacién de la seguridad y efectividad de

todos los métodos anticonceptivos hormonales en las mujeres hipertensas.






1. Antecedentes

Las enfermedades no transmisibles son condiciones que no son causadas por una
infeccién aguda y frecuentemente tienen consecuencias a largo plazo, lo que se refleja en
la naturaleza prolongada de su tratamiento y atencion médica (14), representando la causa

mas frecuente de mortalidad (14,15) y de discapacidad en todo el mundo (14).

En la ultima década, segun los datos del estudio de Carga Global de Enfermedades (GBD,
por sus siglas en inglés) y de la OMS, las enfermedades no transmisibles han sido la
principal causa de mortalidad, siendo responsables del 71% de todas las muertes a nivel
global (5). Segun los reportes de estas entidades, la causa mas frecuente de mortalidad
por enfermedades no transmisibles son debido a las enfermedades cardiovasculares (31-
32,8%), seguida de las muertes por cancer (16-17,38%), por enfermedades respiratorias
crénicas (7-7,03%) y por diabetes y enfermedad renal cronica (3- 4,52%) (5,6). Los factores
de riesgo metabdlicos mas frecuentes en ambos sexos y en todas las edades incluyen la
presencia de hipertension arterial, la hiperglucemia, el sobrepeso, la obesidad y la
hiperlipidemia (6), con una mayor probabilidad de mortalidad por enfermedades cronicas

no transmisibles en los hombres en comparacion con las mujeres (25).

Para el afio 2019, segun el Observatorio de Salud Global de la OMS, la tasa de mortalidad
estandarizada por edad por enfermedades crénicas no transmisibles a nivel global fue de
479 muertes por 100.000 habitantes. Sin embargo, esta tasa de mortalidad varia
significativamente entre regiones, siendo la de mayor incidencia, la region del mediterraneo
oriental (650 muertes por 100.000 habitantes), seguido de Africa (587 muertes por 100.000
habitantes), Asia sur oriental (555 muertes por 100.000 habitantes), Europa (427 muertes
por 100.000 habitantes) y las Américas (411 muertes por 100.000 habitantes) (26).

Especificamente en el caso de las mujeres en edad reproductiva, segun el GBD para el
afio 2019, las principales causas de muerte por enfermedades no transmisibles a nivel

mundial, en orden de frecuencia fueron: neoplasias (19,66%), enfermedades
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cardiovasculares (15,03%), enfermedades digestivas (5,39%), diabetes y enfermedad
renal crénica (4,53%) y enfermedades crénicas no respiratorias (2,16%). Los factores de
riesgo metabdlico mas frecuentes y responsables de muertes por enfermedades no
transmisibles fueron: presién sistdlica alta (15,53%), indice de masa corporal alto (14,34%),

colesterol LDL alto (9,03%) y glicemia plasmatica basal alta (8,17%) (6).

Por otro lado, en los estudios de investigacion clinica, los desenlaces cardiovasculares han
sido principalmente representados por los eventos cardiacos adversos mayores (MACE)
(27), desenlace compuesto en el cual no hay un acuerdo en el nimero y componentes de
los desenlaces, por lo que, para la presente revision sistematica, se consideraran los
desenlaces definidos por las agencias reguladoras como la Food and Drug Administration
(FDA) y la European Medicine Agency (EMA). Los eventos cardiacos adversos mayores
incluyen los siguientes desenlaces cardiovasculares: muerte de origen cardiovascular,
infarto agudo de miocardio, enfermedad cerebrovascular, hospitalizacién por angina
inestable, necesidad de revascularizacion coronaria, hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca aguda o empeoramiento de insuficiencia cardiaca existente y ataque isquémico
transitorio (27—-29). Para estos desenlaces, se estima una incidencia de infarto agudo de
miocardio en mujeres en edad reproductiva de 5 por 100.000 mujeres- afio (30), una
incidencia de enfermedad cerebrovascular de 10,7 por 100.000 mujeres- afio (30) y una
prevalencia de falla cardiaca de 1,4% en las mujeres de 20 a 39 afios (31). Segun los datos
del GBD para el afio 2019, la enfermedad cardiaca isquémica represento el 6,31% de todas
las causas de muerte por enfermedades no transmisibles, mientras que la enfermedad
cerebrovascular isquémica constituyo el 0,75% de las causas de muerte en las mujeres en

edad reproductiva (6).

1.1 Descripcion de la condicion

La hipertensién arterial es uno de los principales factores de riesgo cardiovascular (12) y
es el principal factor de riesgo metabdlico en mujeres en edad reproductiva en relacion con
las enfermedades no transmisibles (6). Esta condicion guarda una fuerte relacién con la
presencia de eventos cardiovasculares mayores, que abarcan desde muerte de origen

cardiovascular hasta infarto agudo de miocardio y enfermedad cerebrovascular (32).



Ademds, estd estrechamente asociada con el desarrollo de nefropatias, arteriopatias
periféricas e insuficiencia cardiaca (12).

Los factores que intervienen en la regulacion de la presién arterial estan determinados por
el gasto cardiaco y la resistencia periférica. Por un lado, el gasto cardiaco depende de
componentes como el volumen sistélico y la frecuencia cardiaca, y el volumen sistdlico, a
Su vez, se asocia con la contractilidad del miocardio y la magnitud del compartimiento
vascular. Por otro lado, la resistencia periférica se encuentra determinada por cambios
tanto funcionales como anatémicos en las arterias de calibre fino y las arteriolas (12). La
alteracion de estos mecanismos fisiologicos, asi como la alteracion en el sistema renina-
angiotensina-aldosterona o del sistema nervioso autbnomo pueden estar relacionados con

el desarrollo de hipertension arterial (33).

Conforme con los criterios de las guias de practica clinica de hipertensién de la Asociacién
Americana del Corazén (AHA, por sus siglas en inglés) 2020, las Guias practicas de la
Sociedad Europea de Hipertension (ESH, por sus siglas en inglés) para la medicion de la
presion arterial en el consultorio y fuera del consultorio 2021, la Guia de la Sociedad
Europea de Cardiologia/Sociedad Europea de hipertension (ESC/EHS, por sus siglas en
inglés) sobre el diagndstico y tratamiento de la hipertension arterial del 2018 y las Guias
de hipertension en adultos: diagnéstico y manejo del Instituto Nacional para la Excelencia
en Salud y Atencién (NICE, por sus siglas en inglés) 2019, se define hipertension arterial
cuando la presion arterial sistélica (PAS) es 2 140 mm Hg y /o la presién arterial diastélica

(PAD) es = 90 mm Hg en mediciones repetidas (34-37).

Ademas, segun las guias de practica clinica de hipertension arterial de la AHA del 2020 y
las Guias practicas de la ESH para la medicién de la presién arterial en el consultorio y
fuera del consultorio del 2021, la hipertensién arterial se divide en dos grados: hipertension
grado 1, si la persona presenta una presion arterial sistélica entre 140 mmHg y 159 mmHg
ylo presion arterial diastélica entre 90 mmHg y 99 mmHg e hipertension grado 2, si
presenta una presion arterial sistolica 2160 mmHg y/o presion arterial diastolica = 100
mmHg (34,35). Por otro lado, segun la Guia de la ESC/EHS sobre el diagnéstico y
tratamiento de la hipertension arterial del 2018, se divide en tres grados: hipertension grado
1, si presenta una presion arterial sistolica entre 140 mmHg y 159 mmHg y/o presion arterial

diastolica entre 90 mmHg y 99 mmHg, hipertension grado 2, si presenta una presion arterial
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sistélica de 160 mmHg a 179 mmHg y/o presién arterial diastélica de 100 mmHg a 109
mmHg e hipertension grado 3, si presenta una presion arterial sistélica =2 180 mmHg y/o

presion arterial diastolica = 110 mmHg (36).

Entre el 2017 y el 2018, la prevalencia de hipertension arterial en Estados Unidos, ajustada
por edad, fue de 45,4% entre los adultos, siendo mayor en los hombres (51%) que entre
las mujeres (39,7%). Ademas, se observd que la prevalencia de hipertension arterial en
hombres de 18 a 39 afos fue de 31,2%, mientras que en mujeres de la misma edad fue
de 13%. A medida que la edad aumentaba, se evidencié un incremento en la prevalencia
de esta condicion. En cuanto a la etnia, la prevalencia de hipertensién arterial fue del 57,1%
en adultos negros no hispanos, de 43,6% en adultos blancos no hispanos y de 43,7% en

hispanos (38).

Segun una revision sistematica con metaanalisis que incluyd 17 cohortes observacionales,
se estimd un Riesgo Relativo (RR) de 1,92 (IC 95% 1,68- 2,19) para enfermedad coronaria,
enfermedad cerebrovascular y todas las causas de muerte en adultos jovenes (18 - 45
afios) con hipertensién arterial grado 1 en comparacion con aquellos sin hipertensién
arterial en el mismo grupo de edad. Ademas, se encontr6 un RR de 3,15 (IC 95% 2,31-
4,29) para enfermedades coronarias, cerebrovasculares y todas las causas de muerte en
adultos jovenes con hipertensiéon arterial grado 2 en comparacion con aquellos sin

hipertension arterial en el mismo rango de edad (39).

De acuerdo con los datos del GBD para el afio 2019, la hipertension arterial fue
responsable del 15,53% y del 21,67% de todas las muertes en el mundo en las mujeres y
en los hombres en la edad de 15 a 49 afos, respectivamente y del 25,8% de todas las
muertes en ambos sexos y en todas las edades. Esta condicion generé una carga
significativa en términos de afios de vida ajustados por discapacidad (DALYS, por sus
siglas en inglés), con 634,73 DALYs por 100.000 habitantes y 1251,23 DALY por 100.000
habitantes entre las mujeres y hombres de 15 a 49 afios respectivamente, y de 3042,66

DALYs por 100.000 habitantes en ambos sexos y en todas las edades (6).

Los factores de riesgo asociados con la presencia de hipertension arterial incluyen la
obesidad (12,40), dislipidemia (12), enfermedades cardiovasculares tempranas,

hipercolesterolemia familiar, diabetes, enfermedad renal crénica, antecedentes familiares



de hipertension arterial, historia personal de enfermedades cardiovasculares como infarto
agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca y enfermedad cerebrovascular, asi como la
presencia de habitos de estilo de vida que incluyen el consumo de alcohol, el tabaquismo,
una dieta inapropiada y la falta de actividad fisica (35). Es importante destacar que el
tratamiento antihipertensivo y el control de esta condicién han demostrado reducir el riesgo
de enfermedades cardiovasculares y renales, lo que ha llevado a la implementacién de
planes de accién a nivel mundial para la deteccion, tratamiento y control de la hipertension
(12,41).

1.2 Descripcion de las intervenciones

Durante las ultimas décadas, se han producido avances significativos en el desarrollo de
métodos anticonceptivos que han permitido a las personas postergar o evitar gestaciones
no deseadas (42). La prevalencia del uso de anticonceptivos varia en todo el mundo, lo
gue demuestra que la eleccién de ciertos métodos anticonceptivos esta relacionada con el
acceso a los mismos, las politicas gubernamentales, el sistema de salud, el desarrollo de
nuevas tecnologias (21,42) y diversos factores sociales, culturales, religiosos y

econémicos (42,43).

En la actualidad existen diferentes tipos de anticonceptivos, los cuales se pueden clasificar
en métodos de anticoncepcion hormonal y métodos de anticoncepcién no hormonal (42),

los cuales presentan diferentes porcentajes de efectividad y seguridad (44).

Los anticonceptivos hormonales y no hormonales presentan diferencias en las tasas de
gestaciones no deseadas en el primer afio de uso tipico y uso perfecto. Entre los métodos
anticonceptivos hormonales mas conocidos, con su respectivo porcentaje de mujeres con
gestaciones no deseadas con uso perfecto del método anticonceptivo en el primer afio se
encuentran los siguientes: anticonceptivo oral combinado (0,3%), parche anticonceptivo
combinado (0,3%), anillo vaginal anticonceptivo combinado (0,3%), anticonceptivo
inyectable combinado (0,05%), pildora de progestageno solo (0,3%), implantes de
levonorgestrel y etonogestrel (0,05%), acetato de medroxiprogesterona de depdésito
inyectable (0,2%), enantato de noretisterona (0,2%), anticonceptivo de levonorgestrel
(1%), acetato de ulipristal (<1%) y dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel
(0,5%) (42,45).
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La quinta edicion de los Criterios médicos de elegibilidad para el uso de anticonceptivos
de la OMS, publicado en el 2015, asigna una categoria de elegibilidad de los métodos
anticonceptivos a cada condicibn médica o caracteristica médicamente relevante. La
categoria 1 indica que la condicion médica no presenta restricciones para el uso de un
método anticonceptivo. La categoria 2 indica que, en general, los beneficios de utilizar el
método superan los riesgos tedricos o comprobados. La categoria 3 indica que, en general,
los riesgos tedricos 0 comprobados superan las ventajas de usar el método anticonceptivo.
Por ultimo, la categoria 4 sefala que existe un riesgo de salud inaceptable si se emplea el
método anticonceptivo en individuos con esa condicion médica (42).

Para la presente revision sistematica, los métodos anticonceptivos hormonales se tuvieron
en cuenta como el grupo de exposicién/intervencién. A continuacién, se presenta la

descripcidn de los diferentes tipos de anticonceptivos hormonales:

1.2.1 Anticonceptivos hormonales combinados

Los anticonceptivos hormonales combinados son métodos que contienen una combinacion
de etinilestradiol y un progestageno. Dentro de esta categoria se encuentra: el
anticonceptivo oral combinado, el parche anticonceptivo combinado, el anillo vaginal

anticonceptivo combinado y el anticonceptivo inyectable combinado (42).

= Anticonceptivos orales combinados

Los anticonceptivos orales combinados son pildoras compuestas por dos hormonas: un
progestageno y un estrégeno, cuyo principal mecanismo de accién consiste en inhibir la
ovulacion. Se toman a diario, con unos dias de descanso (44,46) y se recomienda que las

concentraciones en cada pildora no excedan los 35 pg de etinilestradiol (21,42,44,47,48).

Entre los efectos secundarios que la mujer podria experimentar con este método
anticonceptivo son: cambios en el patron de la menstruacion, cefalea, nauseas, cambios
en el peso, en el estado de &nimo, acné, aumento de presion arterial (44). Ademas, existe
literatura que sugiere que los anticonceptivos orales combinados estan asociados con un

mayor riesgo de enfermedad tromboembodlica (49-51).
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El porcentaje de mujeres con gestaciones no intencionadas en el primer afio de uso con
uso perfecto de anticonceptivos orales combinados es de 0,3% y con uso tipico de 9%
(42).

= Parche anticonceptivo combinado

El parche anticonceptivo combinado es un dispositivo de plastico, el cual se adhiere a la
piel y debe ser reemplazado semanalmente durante tres semanas, seguido de una cuarta
semana sin su uso. Este dispositivo de forma constante libera una combinacion de
progestageno y estrégeno a través de la piel, con el propésito principal de evitar la
ovulacion (44).

Entre los efectos secundarios que la mujer puede experimentar con este método de
anticoncepcion se encuentran: irritacion de la piel en el lugar de ubicacion del parche,
cambios en la menstruacion, cefalea, nduseas, vémito, vaginitis y sensibilidad y dolor en

los senos (44).

Con el parche anticonceptivo combinado, el porcentaje de mujeres con gestaciones no
intencionadas en el primer afio de uso con uso perfecto es de 0,3 % y con uso tipico de
9% (42).

= Anillo vaginal combinado

El anillo vaginal combinado es un aro flexible que se sita en el canal vaginal y de manera
continua libera una combinacién de progestageno y estrogeno. Este anillo se usa durante
un periodo de tres semanas, se retira y después de una pausa de siete dias, se reemplaza
con uno nuevo. Su principal mecanismo de accién es inhibiendo la ovulacion y entre los
efectos secundarios que la mujer puede presentar se encuentran: cambios en la

menstruacion, cefalea y vaginitis (44).

Con el anillo vaginal anticonceptivo combinado, el porcentaje de mujeres con gestaciones
no intencionadas en el primer afio de uso con uso perfecto es de 0,3 % y con uso tipico de
9% (42).

= Anticonceptivos inyectables combinados
Los anticonceptivos inyectables combinados presentan una combinacién de progestdgeno

y estrégeno que se administra mensualmente con el proposito de evitar la ovulacion (44).
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En la formulacién de Cyclofem se sugiere que contenga 25 mg de acetato de
medroxiprogesterona mas 5 mg de cipionato de estradiol y en la formulacién de Mesigyna,
se recomienda el uso de enantato de noretisterona 50 mg mas 5mg de valerato de estradiol
(42).

Entre los efectos secundarios que la mujer puede experimentar con este método
anticonceptivo se encuentran: cambios en la menstruacion, ganancia de peso, cefalea y

sensibilidad en los senos (44).

El porcentaje de mujeres con gestaciones no intencionadas en el primer afio de uso de
anticonceptivos inyectables combinados con uso perfecto es de 0,05% y con uso tipico de
3% (44).

1.2.2 Anticonceptivos de s6lo progestageno

Son anticonceptivos hormonales que solo contienen un progestageno. Incluye la pildora
de sblo progestageno, los implantes de levonorgestrel y etonogestrel, el inyectable de
acetato de medroxiprogesterona de depdsito y el inyectable de enantato de noretisterona
(42).

» Pildora de progestageno solo

La pildora de progestageno, conocida también como "minipildora”, contiene cantidades
minimas de progestageno y se ingiere via oral. Su funcién es prevenir la ovulacion y
espesar el moco cervical para impedir la fertilizacion. Entre los posibles efectos
secundarios que una mujer podria experimentar con este método anticonceptivo se
incluyen modificaciones en el ciclo menstrual, cefalea, nauseas y cambios en el estado de

animo (44).

El porcentaje de mujeres con gestaciones no intencionadas en el primer afio de uso, con

uso perfecto de pildora con sélo progestageno es de 0,3% y con uso tipico de 9% (42).

= Implantes de levonorgestrel y etonogestrel
Los implantes son dispositivos plasticos flexibles en forma de varillas que se disponen via
subcutanea en la parte superior del brazo. Estos dispositivos liberan una progestina y

tienen una duracién que varia entre 3 y 5 afios, dependiendo del tipo de implante utilizado
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(44). Su funcién principal es inhibir la ovulacion, espesar el moco cervical y suprimir la

actividad ciclica del endometrio (44,52-54).

Los implantes de s6lo progestageno son un tipo de anticoncepcion de accién prolongada

y reversible. Entre los mas frecuentes se encuentran:

1. Levonorgestrel (LNG): Contienen levonorgestrel (Norplant®, Jadelle® y Sino-implant (II)
®). Norplant® es un implante de 6 varillas, cada varilla contiene 36 mg de levonorgestrel,
Jadelle® es un implante de 2 varillas, cada varilla contiene 75 mg de levonorgestrel y Sino-
implant (II) ® es un implante de 2 varillas, cada varilla contiene 75 mg de levonorgestrel
(42).

2. Etonogestrel (ETG): contienen etonogestrel (Implanon® y Nexplanon®) (42).

Entre los efectos secundarios que puede presentar la mujer que usa este tipo de método
de anticoncepcion se encuentran: cambios en la menstruacion, cefalea, dolor abdominal,

acné, cambios de peso y nduseas (44).

El porcentaje de mujeres con gestaciones no intencionadas en el primer afio de uso con

uso perfecto y uso tipico de implantes de levonorgestrel y etonogestrel es de 0,05% (42).

*» |nyectable de acetato de medroxiprogesterona de depésito e inyectable de
enantato de noretisterona

Son inyectables que exclusivamente contienen una progestina. Se administran via

intramuscular o subcutanea cada 2 o0 3 meses, y su funcién principal es inhibir la ovulacién

y aumentar la densidad del moco cervical (44).

Los inyectables de progestdgeno son el acetato de medroxiprogesterona de depdsito
(DMPA) y enantato de noretisterona (NET-EN), los cuales tienen las siguientes
formulaciones: DMPA-Intramuscular = 150 mg de DMPA administrados por via
intramuscular; DMPA-Subcutaneo = 104 mg de DMPA administrados por via subcutanea
y NET-EN =200 mg de NET-EN administrados por via intramuscular (42).

Entre los efectos secundarios que puede presentar la mujer que usa este método
anticonceptivo estan: alteraciones en la menstruacion, aumento de peso, cambios de

estado de &nimo y pérdida de la densidad 6sea (44).
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El porcentaje de mujeres con gestaciones no intencionadas en el primer afio de uso con

uso perfecto de inyectable de soélo progesterona es de 0,2% y con uso tipico de 4% (44).

1.2.3 Pildoras anticonceptivas de emergencia

Las pildoras anticonceptivas de emergencia se utilizan después de mantener relaciones
sexuales sin utilizar ninglin método anticonceptivo, con el objetivo de evitar o retrasar la
ovulacién y obstaculizar el paso de los espermatozoides hacia el 6vulo (44,55). Ademas,
el dispositivo intrauterino (DIU) de cobre puede ser usado como anticoncepcion de
emergencia (44). En este grupo se incluyeron los siguientes anticonceptivos:
anticonceptivo oral combinado, anticonceptivo de levonorgestrel y el acetato de ulipristal
(42).

Entre los efectos secundarios que puede presentar la mujer que usa este tipo de método
de anticoncepcion se encuentran: cambios en la menstruacién, nduseas, dolor abdominal,

fatiga y cefalea (44).

El porcentaje de mujeres con gestaciones no intencionadas con uso perfecto de acetato

de ulipristal o el anticonceptivo de levonorgestrel es de menos del 1% (44).

1.2.4 Dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel

Es un dispositivo en forma de T fabricado de plastico que libera de manera continua una
pequefia dosis de levonorgestrel a diario, manteniendo su eficacia durante un periodo de
5 afios. Este dispositivo aumenta la densidad del moco cervical para prevenir la fertilizacion
(44), y, ademas, reduce los receptores de estrégeno y progesterona en el endometrio. Esto
hace que el endometrio sea menos sensible al estradiol circulante y ejerce un efecto

antiproliferativo adicional (56).

Entre los dispositivos intrauterinos liberadores de levonorgestrel se encuentran: Mirena,

Liletta, Kyleena, Skyla y Jaydess (44).

Puede producir como efectos secundarios en las mujeres que usan este método de
anticoncepcion: cambios en los periodos menstruales, acné, cefalea, sensibilidad en los

senos, nauseas, ganancia de peso y cambios de estado de animo (44).
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El porcentaje de mujeres con gestaciones no intencionadas con uso perfecto del dispositivo
intrauterino liberador de levonorgestrel es de 0,2% (42).

1.3 Descripcion de los comparadores

Para la presente revision sistematica se consideraron como grupo de comparacion los

métodos anticonceptivos no hormonales y el no uso de métodos anticonceptivos.

Los porcentajes de efectividad de los diferentes anticonceptivos no hormonales, al igual
gue los anticonceptivos hormonales, varian segun el tipo de anticonceptivo y si se utilizan
de manera tipica o perfecta. Los anticonceptivos hormonales y no hormonales muestran
diferencias en las tasas de gestaciones no deseadas en el primer afio de uso tipico y uso
perfecto. Entre los métodos anticonceptivos no hormonales mas reconocidos con su
respectivo porcentaje de mujeres con gestaciones no deseadas con uso perfecto del
método en el primer afio se encuentran: dispositivo intrauterino de cobre (0,6%),
preservativo masculino (2%), preservativo femenino (5%), vasectomia (0,1%), ligadura de
trompas de Falopio (0,5%), método de amenorrea de la lactancia (0,9%), método de los
dias fijos (5%), método de ritmo (sin datos fiables de efectividad) y métodos de marcha
atras (4%) (42,45).

A continuacion, se presenta la descripcion de los métodos anticonceptivos no hormonales

gue se tuvieron en cuenta para la presente revision sistematica:

1.3.1 Dispositivo intrauterino de cobre

Es un dispositivo intrauterino (DIU) en forma de T con un pequefio marco de plastico
flexible rodeado por cobre y uno o dos hilos que se extienden desde el cuello uterino hacia
el canal vaginal. Su principal objetivo es prevenir un embarazo a largo plazo. Genera una
modificacion quimica que afecta el semen y evita la fertilizacion. Sin embargo, es
importante destacar que su uso puede conllevar cambios en el ciclo menstrual, riesgo de
enfermedad inflamatoria pélvica, la posibilidad de perforacion uterina y aumento del riesgo

de infecciones vaginales (44).
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El porcentaje de mujeres con gestaciones no intencionadas con uso perfecto del DIU de

cobre es de 0,6% y con uso tipico de 0,8% (42).

1.3.2 Métodos de barrera

Incluye el preservativo femenino, el preservativo masculino, el espermicida y el diafragma
(42).

= Preservativo femenino y masculino
Tanto los preservativos masculinos como los femeninos son métodos anticonceptivos de

barrera que evitan la gestacion y protegen contra infecciones de transmision sexual (44).

El porcentaje de mujeres con gestaciones no intencionadas con uso perfecto y uso tipico
del condén masculino es de 2% y de 18% respectivamente y por otro lado, el porcentaje
de mujeres con gestaciones no intencionadas con uso perfecto y uso tipico del condén

femenino es de 5% y de 21% respectivamente (42).

= Espermicida
Los espermicidas son productos que se aplican en la parte interna del canal vaginal antes
de mantener relaciones sexuales y que tienen la capacidad de destruir o eliminar los

espermatozoides (44).

El porcentaje de mujeres con gestaciones no intencionadas con uso perfecto del

espermicida es de 18% y con uso tipico de 28% (42).

= Diafragma
El diafragma es una copa fabricada con latex, plastico o silicona que se ubica sobre el

cérvix para prevenir la fertilizacion (44).

El porcentaje de mujeres con gestaciones no intencionadas con uso perfecto del diafragma

es de 6% y con uso tipico de 12% (42).

1.3.3 Métodos naturales

Los métodos anticonceptivos naturales son los métodos de anticoncepcion mas antiguos

y son aquellos que no utilizan ningun dispositivo o producto médico que interfiera en el
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sistema reproductivo (43). Entre los métodos naturales se encuentran los métodos
basados en la determinacion del periodo feértil, el método de lactancia y amenorrea (MELA)
y el método de retiro (57).

= Meétodos de planificacion familiar basados en el conocimiento de la fertilidad
Los métodos de planificacion familiar basados en el conocimiento de la fertilidad permiten
identificar los dias fértiles del ciclo menstrual y asi evitar relaciones sexuales durante el
periodo estos dias. Entre estos métodos se encuentran los métodos basados en sintomas
y los métodos basados en el calendario (42).

Por un lado, los métodos basados en los sintomas incluyen el método del moco cervical
(también llamado método de la ovulacién) y el método de dos dias los cuales evallan el
moco cervical, y el método sintotérmico, que realiza una verificacion doble basado en la
evaluacion del moco cervical para determinar el primer dia fértil y para determinar el ultimo
dia fértil utiliza la evaluacion del moco cervical y de la temperatura corporal de la mujer
(42,44). Por otro lado, los métodos de control basados en el calendario engloban el método
del ritmo y el método de los dias estandar, los cuales implican abstenerse de tener
relaciones sexuales sin proteccién durante el periodo que comprende desde el dia 8 hasta

el dia 19 del ciclo menstrual (42).

El porcentaje de mujeres con gestaciones no intencionadas en el primer afio de uso
perfecto del método de ovulacion es de 3%, con método sintotérmico de 0,4%, con método

de dos dias de 4% y con el método de dias estandar de 5% (42).

= Meétodo de lactanciay amenorrea
El método de lactancia y amenorrea es un método de anticoncepciéon usado en las mujeres
gue estan en periodo de amenorrea, que cursan con lactancia materna exclusiva o casi

exclusiva y que tienen menos de seis meses posterior al parto (42).

= Meétodo de retiro

Es un método anticonceptivo en el cual el hombre evita eyacular en el canal vaginal, con
el propésito de evitar la fertilizacién. El porcentaje de mujeres con gestaciones no
intencionadas en el primer afio de uso con método de retiro con perfecto uso es de 4%
(42).
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1.4 Funcionamiento de la exposicion/intervencion

Segun una umbrella review publicada en enero del 2022, que buscaba evaluar la calidad
de la evidencia de los metaanalisis de experimentos clinicos y de estudios de cohortes que
valoraban las asociaciones entre el uso de anticonceptivos hormonales y los desenlaces
adversos en la salud de las mujeres, se concluyé que las asociaciones entre el uso de
anticonceptivos hormonales y el riesgo cardiovascular, riesgo de cancer y otros resultados
de salud adversos no contaban con un respaldo de evidencia de alta calidad. Ademas,
dado que algunos resultados adversos no fueron incluidos en los metaandlisis evaluados,
esto impidi6 realizar una evaluacion integral sobre la seguridad de los anticonceptivos
hormonales (58). Por lo tanto, el estudio de la seguridad y efectividad de los métodos

anticonceptivos sigue siendo un tema de importancia en la investigacion clinica.

Las mujeres que presentan hipertension arterial tienen un mayor riesgo de presentar
enfermedades cardiovasculares (12), como muerte de origen cardiovascular, infarto agudo
de miocardio y enfermedad cerebrovascular (32), asi como nefropatias, arteriopatias
periféricas e insuficiencia cardiaca (12). Segun algunos estudios, las mujeres con
hipertension arterial usuarias de anticonceptivos orales tienen mayor riesgo de presentar
enfermedades cardiovasculares (59-61). Esto se debe a que los estrégenos en los
anticonceptivos hormonales podrian aumentar la coagulabilidad de la sangre al
incrementar los niveles de los factores de coagulacién I, VII, VIII, IX y X, asi como el
fibrinbgeno vy la fibrina soluble, y al disminuir la antitrombina Ill y del activador fibrinolitico
de la pared vascular. Ademas, estos anticonceptivos podrian aumentar la actividad
plaquetaria y la deposicion de fibrina, asi como elevar la presion arterial debido a una

mayor degradacion de la bradicinina (62—66).

Una revision sistematica de calidad criticamente baja (24) realizada para demostrar el
riesgo cardiovascular entre las mujeres hipertensas usuarias de anticonceptivos orales
combinados encontré que las mujeres hipertensas que usaban anticonceptivos orales
combinados tenian mayor riesgo de enfermedad cerebrovascular e infarto agudo de
miocardio que las mujeres hipertensas que no usaban anticonceptivos orales combinados,

sin embargo, no tenian mayor riesgo de enfermedad tromboembodlica (24).
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En cuanto a la seguridad de los métodos anticonceptivos, segun los criterios médicos de
elegibilidad para el uso de anticonceptivos en su quinta edicion de la OMS (42), indica que
los anticonceptivos hormonales combinados (anticonceptivo oral combinado, parche
anticonceptivo combinado, anillo vaginal anticonceptivo combinado, anticonceptivo
inyectable combinado) para la mujer con hipertension, son categoria 3-4, la pildora de
progestageno solo y el inyectable de enantato de noretisterona son categoria 1-2, los
implantes de levonorgestrel y etonogestrel y el inyectable de acetato de
medroxiprogesterona de deposito, son categoria 2-3. Segun la OMS, no hay evidencia
suficiente para afirmar que las mujeres que usan anticonceptivos de sélo progestageno
tengan menor riesgo de eventos cardiovasculares que aquellas gue no usan esos métodos
(42).

En el caso de mujeres con mdltiples factores de riesgo cardiovascular, como mujeres
mayores, fumadoras, hipertensas y con dislipidemia, la OMS indica que la pildora de s6lo
progestageno y el inyectable de enantato de noretisterona son categoria 2, los implantes
de levonorgestrel y etonogestrel y el inyectable de acetato de medroxiprogesterona de
depdsito son categoria 3, y el acetato de ulipristal, el anticonceptivo oral combinado vy el
anticonceptivo de levonorgestrel son métodos de anticoncepcion de emergencia categoria
2, en la mujer con antecedente de enfermedad cardiovascular severa que incluye
cardiopatia isquémica, enfermedad cardiovascular y otras condiciones tromboembdlicas,
sin embargo, la calidad de la evidencia es muy baja. Por otro lado, el dispositivo intrauterino
liberador de levonorgestrel es categoria 1-2 y el DIU de cobre es categoria 1 en la mujer

con antecedente de hipertensién arterial (42).
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2. Justificacion

El aumento de la esperanza de vida ha llevado a un incremento en las enfermedades
cronicas (1,2,5-7) y a una mayor frecuencia de gestaciones en edades avanzadas (3,4).
Estas condiciones aumentan el riesgo de gestaciones de alto riesgo obstétrico y problemas
cardiovasculares (2,7,8,14,15). Asimismo, algunos anticonceptivos hormonales podrian

agravar las patologias de base de las mujeres.

Actualmente, existen dos revisiones sistematicas, una realizada en 2002 y otra en 2006
(23,24), que evaluaron la seguridad de los anticonceptivos orales combinados en las
mujeres hipertensas, pero ambas presentan una calidad criticamente baja. Por otro lado,
las recomendaciones de la OMS en los Criterios médicos de elegibilidad para el uso de
anticonceptivos (42) se basan en estudios individuales y en consenso de expertos. Dado
gue la informacion disponible actual es de baja calidad, surge la hecesidad de realizar una
revision sistematica con rigor metodoldgico en la que se evalle la seguridad y efectividad
de los métodos anticonceptivos hormonales en mujeres hipertensas, permitiendo mejorar

las decisiones que se toman o continuar con las practicas actuales.
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3. Objetivos

3.1 Objetivo primario

Evaluar la seguridad y efectividad de los métodos de anticoncepcion hormonal versus los
métodos de anticoncepcion no hormonal o no uso de métodos anticonceptivos en las

mujeres en edad reproductiva con deseo de fertilidad futura e hipertension arterial.

3.2 Objetivos secundarios

e Determinar si la seguridad y efectividad de los métodos anticonceptivos
hormonales en las mujeres hipertensas se modifica segun el tipo de anticonceptivo.
e Determinar si la seguridad y efectividad de los métodos anticonceptivos

hormonales se modifica con el grado de hipertension arterial.
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4. Métodos

La presente revision sistemdtica hace parte de un protocolo de revision sistematica de
amplio alcance que tiene como objetivo evaluar la seguridad y efectividad de los métodos
anticonceptivos hormonales en comparacién con los métodos anticonceptivos no
hormonales o el no uso de métodos anticonceptivos en mujeres en edad reproductiva que
desean preservar su fertilidad futura y que tienen alto riesgo cardiovascular debido a la
presencia de hipertensién arterial, sobrepeso, obesidad, diabetes mellitus tipo 1 0 2, o
dislipidemia. Esta revision sistematica presenta especificamente los resultados de la
evaluacion de la seguridad y efectividad de los métodos anticonceptivos hormonales en
comparacion con los métodos anticonceptivos no hormonales o el no uso de métodos
anticonceptivos en mujeres en edad reproductiva con deseo de fertilidad futura con

hipertension arterial.

El protocolo de esta revision sistematica se encuentra registrado en el registro prospectivo
internacional de revisiones sistematicas (PROSPERO) con el cédigo: CRD42022324806.

4.1 Diseio

Revision sistematica de la literatura de amplio alcance.

4.2 Pregunta de investigacion

¢,Cual es la seguridad y efectividad de los métodos de anticoncepciéon hormonal versus los
métodos de anticoncepcion no hormonal o no uso de métodos de anticoncepcién para

mujeres en edad reproductiva con deseo de fertilidad futura e hipertension arterial?

4.2.1 Poblacion

Mujeres en edad reproductiva (15 a 49 afios (19,20)) con deseo de fertilidad futura y con

hipertension arterial.

La presencia de hipertension arterial se definidé segun los criterios de las guias de practica

clinica de hipertensién arterial de la AHA del 2020, las guias practicas de la ESH para la



23

medicién de la presién arterial en el consultorio y fuera del consultorio 2021, la guia de la
ESC/EHS sobre el diagnostico y tratamiento de la hipertension arterial del 2018 y las guias
de hipertension en adultos: diagnéstico y manejo de NICE de 2019, cuando la presién
arterial sistélica (PAS) fuera 2140 mm Hg y/o la presioén arterial diastélica (PAD) 290 mm
Hg después de un examen repetido (34-37). Para determinar los grados de la hipertension
arterial, se tuvieron en cuenta los criterios de la clasificacion de las guias de practica clinica
de hipertension arterial de la AHA del 2020y las guias practicas de la ESH para la medicién
de la presion arterial en el consultorio y fuera del consultorio 2021, los cuales definen
hipertensién arterial grado 1, como la presencia de presion arterial sistdlica entre 140 mm
Hg y 159 mm Hg y/o presidn arterial diastélica entre 90 mm Hg y 99 mm Hg e hipertensién
arterial grado 2, como la presencia de presion arterial sistélica 2160 mm Hg y/o presién
arterial diastolica = 100 mm Hg (34,35).

Si los estudios no contaban con el reporte de las mediciones de presion arterial, se tuvo
en cuenta el reporte de la presencia de esta patologia para incluir los estudios en esta

revision sistematica.

4.2.2 Intervenciones

Las intervenciones que se tuvieron en cuenta en la presente revision sistematica fueron
los métodos anticonceptivos hormonales, los cuales se clasifican de la siguiente manera
(42):

= Anticonceptivos hormonales combinados (anticonceptivo oral combinado, parche
anticonceptivo combinado, anillo vaginal anticonceptivo combinado vy
anticonceptivo inyectable combinado).

= Anticonceptivos de s6lo progestageno (pildora de sélo progestageno, implantes de
levonorgestrel y etonogestrel, inyectable de acetato de medroxiprogesterona de
depdsito e inyectable de enantato de noretisterona).

» Pildoras anticonceptivas de emergencia (anticonceptivo oral combinado,
anticonceptivo de levonorgestrel y acetato de ulipristal).

= Dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel.



24 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

4.2.3 Comparadores

Los comparadores que se tuvieron en cuenta para la presente revision sistematica fueron

los métodos anticonceptivos no hormonales o el no uso de métodos anticonceptivos.
Los métodos anticonceptivos no hormonales se clasificaron de la siguiente forma (42):

= Dispositivo intrauterino de cobre.
= Meétodos de barrera (preservativo masculino, preservativo femenino, espermicida y
diafragma).

= Métodos naturales

4.2.4 Desenlaces

Los desenlaces de seguridad que se tuvieron en cuenta fueron:

= Eventos cardiacos adversos mayores (muerte de origen cardiovascular o por
cualquier causa, infarto agudo de miocardio, enfermedad cerebrovascular,
hospitalizacion por angina inestable, necesidad de revascularizaciéon coronaria,
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca aguda o empeoramiento de insuficiencia
cardiaca existente y ataque isquémico transitorio).

» Enfermedad arterial periférica.

= Tromboembolismo venoso.

» Enfermedad pélvica inflamatoria.

= |nfecciones vaginales (infecciones por hongos, vaginosis bacteriana).

» Pérdida de la fertilidad.

= Oftros eventos adversos no cardiacos de las exposiciones/intervenciones
(alteraciones en el ciclo menstrual, cefalea, nduseas, emesis, dolor abdominal y
sensibilidad en los senos).

= Alteracion de las pruebas quimicas hepéticas posterior al inicio del método de
anticoncepcion.

= Alteraciones en las pruebas de funcién renal.

= Empeoramiento de su condicion médica de base (elevacion de las cifras de tension

arterial sistélica y/o diastélica).
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= Abandono de la terapia por efectos secundarios.
= Incremento del peso.
= Abandono del método anticonceptivo por interacciones con medicamentos para el

manejo de enfermedad cronica de base.

Los desenlaces de efectividad que se tuvieron en cuenta fueron:

* indice de Pearl.

= Gestaciones no deseadas.

4.3 Criterios de inclusién de los estudios

4.3.1 Tipos de estudios

Para la presente revisién sistematica se consideraron elegibles todos aquellos estudios
gue compararan los métodos de anticoncepcién hormonal con los métodos de
anticoncepcion no hormonal o no uso de métodos de anticoncepcion en mujeres en edad

reproductiva con hipertension arterial.

Para evaluar la seguridad de los métodos de anticoncepcién hormonal en las mujeres
hipertensas, se consideraron elegibles los experimentos clinicos controlados
aleatorizados, estudios de cohortes, estudios de casos y controles, reportes de casos,
series de casos, registros de experimentos clinicos y reportes de eventos adversos de las
bases de datos especializadas en reporte de eventos adversos y bases de datos de

informacion postcomecializacién de seguridad.

Para evaluar la efectividad de los métodos de anticoncepcion hormonal en las mujeres
hipertensas se consideraron elegibles los experimentos clinicos controlados aleatorizados

y los estudios de cohortes. No hubo restriccion de idioma ni de fecha de publicacion.

4.3.2 Tipos de participantes de los estudios

Para la presente la revision sistematica se incluyeron aquellos estudios que incluyeran
mujeres en edad reproductiva (15-49 afios (19,20)) con antecedente de hipertension

arterial.
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4.3.3 Tipos de intervenciones de los estudios

Se incluyeron estudios que compararan métodos anticonceptivos hormonales con métodos
anticonceptivos no hormonales o no uso de métodos de anticoncepcion en mujeres con

antecedente de hipertension arterial.

4.3.4 Tipos de medidas de desenlace

Los desenlaces primarios que se tuvieron en cuenta fueron:

= Eventos cardiacos adversos mayores.

= Gestaciones no deseadas durante el tratamiento: para los anticonceptivos que
requieren de administracion diaria, como los anticonceptivos orales combinados, el
ltimo uso incluye los dias de ingesta del medicamento sin farmaco o la fase de
estrdgeno solo del régimen. Si presenta una prueba de embarazo positiva dentro
de los 7 dias posteriores al Ultimo uso se considera una gestacion durante el
tratamiento. Para los anticonceptivos inyectables de accién prolongada como el
acetato de medroxiprogesterona, una prueba de embarazo positiva posterior a la
Gltima dosis y antes de la préxima dosis programada se considera gestacion
durante el tratamiento. Para los dispositivos intrauterinos, una prueba de embarazo
positiva dentro de los 7 dias posteriores a la extraccién del dispositivo intrauterino

se considera una gestacion durante el tratamiento (67).

Los desenlaces secundarios que se tuvieron en cuenta fueron:

= [ndice de Pearl durante el primer afio de uso del producto: Definido como el nimero
de gestaciones por 100 mujeres-afio, calculado de la siguiente forma:

Numero de gestaciones * 13ciclos

Numero de ciclos de 28 dias
El célculo del indice de Pearl solo incluye los ciclos durante los cuales ocurri6 el

coito vaginal y no se utilizé anticoncepcién de respaldo o de emergencia (67).

» Enfermedad pélvica inflamatoria diagnosticada secundaria al uso del método de

anticoncepcion.
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Infecciones vaginales por hongos y/o bacterias secundarias al uso del método de
anticoncepcion.

Pérdida de la fertilidad por el uso del método anticonceptivo.

Abandono del método de anticoncepcién por efectos secundarios.

Abandono del método anticonceptivo por interacciones con medicamentos para el
manejo de enfermedad cronica de base.

Empeoramiento de la condicién médica de base de la mujer que usa el método
anticonceptivo, lo cual se consider6 como una elevacion de las cifras de tension
arterial sistélica y/o diastélica.

Enfermedad arterial periférica.

Tromboembolismo venoso.

Incremento de peso en la mujer, reportado en unidades de masa del Sistema
Internacional de Unidades (80), cambios del indice de Masa Corporal (IMC),
incremento de perimetro abdominal o incremento del porcentaje de grasa corporal
(68).

Alteracién de las pruebas quimicas hepaticas posterior al inicio del método de
anticoncepcion: Por un lado, alteracion de las pruebas hepaticas relacionadas con
lesion hepatica, que incluye valores anormales de la alanino aminotransferasa
(ALT), aspartato aminotransferasa (AST), fosfatasa alcalina y bilirrubinas (69), y por
otro lado alteracion en las pruebas de funcién hepatocelular, que incluyen albumina
y tiempo de protrombina. Los valores normales que se tuvieron en cuenta de ALT
fueron de 4-36 UI/L, de AST de 0-35 UI/L, de fosfatasa alcalina de 30-120 UI/L (82),
y de la bilirrubina total sérica normal de < 1,1 mg/dL (81), de bilirrubina directa
normal de 0,1-0,3 mg/dL, de albumina de 3,5 -5 g/dL, de tiempo de protrombina de
11-12,5s y del indice internacional normalizado (INR) de 0,8-1,1 (70).

Alteraciones en las pruebas de funcion renal, determinados por los valores de
creatinina y de nitrégeno ureico en sangre (BUN). El valor normal de creatinina que
se tuvo en cuenta fue de 0,5-1,1 mg/dL y de BUN de 10-20 mg/dL (70).

Otros eventos adversos no cardiacos de las exposiciones/intervenciones:
alteraciones en el ciclo menstrual, cefalea, nauseas, emesis, dolor abdominal y

sensibilidad en los senos.
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4.4 Métodos de busqueda para laidentificacion de
estudios

Se bhuscaron estudios de seguridad y efectividad de los métodos de anticoncepcion
hormonal comparado con los métodos de anticoncepcion no hormonal o no uso de
métodos de anticoncepcion en mujeres con antecedente de hipertensién arterial. No hubo

restriccion de idioma ni fecha de publicacion.

4.4.1 Busquedas electronicas

Se realizdé una busqueda sistematica entre los dias 29 de septiembre del 2022 y el 4 de
octubre del 2022 en las bases de datos: Medline (via Ovid), Embase, Registro Cochrane
Central de Ensayos Controlados (CENTRAL) y en la base de datos de Literatura
Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS). La actualizacién de estas
busquedas se realiz6 entre el 12 y 13 de septiembre del 2023.

Por otro lado, el 27 de junio del 2022, se realiz6 una busqueda en los registros de
experimentos clinicos: ClinicalTrials.gov, Portal de la Plataforma Internacional de Registro
de Ensayos Clinicos (ICTRP) de la OMS y en el Registro de Experimentos Clinicos de la
Union Europea y se realiz6 una busqueda de eventos adversos de los anticonceptivos
hormonales en mujeres hipertensas en las siguientes agencias reguladoras, bases de
datos especializadas en reporte de eventos adversos y bases de datos de seguridad
postcomercializacion: programa de informacion de reporte de eventos adversos de la FDA,
base de datos europea de informes de presuntas reacciones adversas de la EMA,
MedWatch, Drugs@FDA, centro de seguimiento de Uppsala de la OMS, Advertencias de
seguridad, alertas y retiros de farmacos o dispositivos médicos de la Agencia Reguladora
de Medicamentos y Productos Sanitarios (MHRA) del Reino Unido, base de datos de
notificaciones de eventos adversos del Departamento de Salud del Gobierno de Australia,
Agencia Canadiense de Medicamentos y Tecnologias en Salud (CADTH); Agencia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), Ministerio de Salud y Proteccion Social de
Colombia con el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos (INVIMA). La

actualizacion de estas busquedas se realiz6 el 27 de agosto del 2023.
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Las estrategias de busqueda utilizadas y sus actualizaciones se encuentran en el anexo 1.
Asi mismo, estas actualizaciones se registraron en el protocolo en PROSPERO de esta

revision sistematica.

4.4.2 Busqueda de otras fuentes

Se buscaron estudios publicados en las actas de conferencias y tesis doctorales en Google
académico. En el protocolo se planteé buscar en National Technical Information Service
(NTIS), sin embargo, no fue posible acceder a esta plataforma. Las estrategias de

bldsqueda utilizadas se encuentran en el anexo 1.

4.5 Extraccion de datos y analisis

45.1 Seleccion de estudios

Una vez realizada la busqueda de los estudios en las diferentes bases de datos, los
estudios fueron ingresados en la plataforma Rayyan (71), se identificaron los estudios
duplicados y fueron eliminados. Posterior a la eliminacion de los estudios duplicados, dos
revisores (Natalia Losada Truijillo (NL), Alvaro Javier Burgos Céardenas (AB), Oscar Julian
Velasco Lancheros (JV), Brahiam Alejandro Ramirez Vargas (AR)) de manera
independiente realizaron la tamizacién de los titulos y resimenes de los estudios
identificados, teniendo en cuenta los criterios de elegibilidad planteados en el protocolo de
la presente revision sistematica. Posteriormente, a partir de los estudios incluidos por titulo
y resumen, dos revisores (NL y AB) revisaron los estudios por texto completo de manera
independiente, teniendo en cuenta los criterios de elegibilidad y se incluyeron los estudios
gue se consideraba que cumplian los criterios de elegibilidad y registraron las razones de
exclusién de los estudios excluidos, las cuales se encuentran en el anexo 2. En caso de
presentar desacuerdos respecto a la inclusion o exclusién de los estudios, se discutieron
los puntos de vista de cada revisor y en caso de no llegar a acuerdo se consulté con un
tercer revisor (Kelly Estrada Orozco (KE)). El proceso de seleccion de los estudios se

registré en el diagrama de flujo PRISMA, el cual se encuentra en la figura 5-1.

Por otro lado, la tamizacién de los estudios reportados en la literatura gris, los registros de

experimentos clinicos de las bases de datos de registro de experimentos clinicos y los
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reportes de seguridad de las agencias reguladoras, bases de datos especializadas en
reporte de eventos adversos y bases de datos de seguridad postcomercializacion se
realizé directamente en dichas plataformas. Este proceso se realizé de manera
independiente por dos revisores (NL y AB), con el objetivo de identificar reportes de
eventos adversos relacionados con el uso de métodos anticonceptivos hormonales en las
mujeres hipertensas. El proceso de tamizacion de los estudios y de los reportes de eventos
adversos se registro en el diagrama de flujo PRISMA, el cual se encuentra en la figura 5-
1.

4.5.2 Extraccion y manejo de los datos

La informacion de los estudios incluidos por texto completo se extrajo de manera
independientemente por dos revisores (NL, AB, Maria José Hoyos Bedoya (MH) y Paula
Andrea Gonzélez Caicedo (PG)) en la plataforma REDCap (72). Antes de la extraccion de
datos en la plataforma REDCap (72), se llevo a cabo una prueba piloto con 3 estudios y se
ajusto la herramienta de acuerdo con los requisitos identificados. En lo que respecta a la
extraccion de datos, esta se realizé de forma independiente y los datos extraidos por los
revisores se compararon. Cuando se presentaron diferencias en los datos extraidos, se
resolvieron mediante didlogo y revisando el estudio evaluado de manera conjunta.
Posteriormente un revisor (NL) transfirié los datos recolectados a Review Manager 5.4.1

(73). El formato de extraccion de datos de REDCap (72) considerd la siguiente informacion:

= Métodos del estudio: autores, afio, disefio del estudio, tiempo del seguimiento o
de recoleccién de la informacion, pais o paises de realizaciéon del estudio, lugar de
realizacion del estudio, idioma, objetivo del estudio, tipo de muestreo y método de

recolecciéon de los datos.

El formato de extraccion realizado para los experimentos clinicos aleatorizados,

estudios de cohortes, reportes de casos y series de casos incluia:

» Poblacién: tamafio de muestra, cantidad de mujeres por grupo de
exposicién/intervencién y comparador, datos sociodemograficos (como edad:

media y desviacion estandar o mediana y rango intercuartilico), criterios de
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inclusion y exclusion, definicion de la hipertension arterial en el estudio, proporcion
de mujeres con hipertension arterial, presencia de comorbilidades en las mujeres
hipertensas del estudio y uso de otros medicamentos adicionales a los
anticonceptivos hormonales.

= Exposicidn/intervencion: tipo de método anticonceptivo, frecuencia de uso de los
métodos anticonceptivos y concentracion y dosis de los anticonceptivos usados.

= Comparador (en caso de contar con comparador): tipo de comparador.

Para los estudios de casos y controles:

= Poblacién: tamafio de muestra, nimero de casos y controles, variables de
emparejamiento, datos sociodemograficos (edad: media y desviacion estandar o
mediana y rango intercuartilico), criterios de inclusién y exclusion, definicion de la
hipertension arterial en el estudio, proporcion de mujeres con hipertensién arterial,
presencia de comorbilidades en las mujeres hipertensas del estudio y uso de otros
medicamentos adicionales a los anticonceptivos hormonales.

= [Factor de interés: tipo de método anticonceptivo usado por los casos y controles,

concentracion, dosis y frecuencia de uso de los métodos anticonceptivos usados.

Para todos los estudios:

= Desenlaces:
Los desenlaces fueron reportados segun los grupos de exposicién y de no exposiciéon a
los anticonceptivos hormonales, segun el tipo de estudio. En los estudios de casos y

controles los desenlaces fueron representados por los casos.

* Financiacién y conflictos de interés: Se identificaron las fuentes de financiacion

y los conflictos de interés de los estudios incluidos.



32 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

En aquellos casos en los que no se disponia de datos especificos de los estudios, se busco
contactar a los autores de dichos estudios.

4.5.3 Evaluacion del riesgo de sesgo, calidad metodoldgica y
aproximacién critica de los estudios incluidos

Dos revisores (NL, AB, MH, PG) evaluaron de manera independiente el riesgo de sesgo

en los estudios de cohortes, asi como la calidad metodoldgica de los estudios de cohortes

y de casos y controles. Adicionalmente, se llevo a cabo la evaluacion de la aproximacion

critica de los estudios de series de casos incluidos. Cualquier desacuerdo se resolvié a

través del dialogo.

Para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios de cohortes, se empled la herramienta de
riesgo de sesgo en estudios no aleatorios de intervenciones (ROBINS-I, por sus siglas en
inglés) (74), ya que se trataba de estudios de cohortes relacionados con intervenciones.
En cuanto a los estudios de cohortes y casos y controles, la calidad metodolégica se evalu6
utilizando la herramienta de evaluacion de la calidad metodologica de Newcastle-Ottawa
correspondiente a cada tipo de estudio (75). En el caso de los estudios de series de casos
se realiz6 la evaluacién de la aproximacion critica usando el instrumento de aproximacion

critica del Joanna Briggs Institute (76).

Para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios de cohortes, usando la herramienta
ROBINS-I, cada dominio de riesgo de sesgo evaluado, asi como el riesgo de sesgo
general, podia clasificarse en una de las siguientes categorias: bajo riesgo de sesgo, riesgo

moderado de sesgo, riesgo serio de sesgo, riesgo critico de sesgo o sin informacioén (74).

Por otro lado, para evaluar la calidad metodoldgica de los estudios de cohortes y casos y
controles usando la herramienta de Newcastle-Ottawa (75) se consideraron tres niveles de
calificacion proporcionados por dicha herramienta, de la siguiente forma: alta calidad, si en
el dominio de seleccidn tenia 3 o0 4 estrellas, en el dominio de comparabilidad 1 o 2 estrellas
y en el dominio de desenlace/exposicion 2 o 3 estrellas; calidad regular, si tenia 2 estrellas
en el dominio de seleccion, 1 o 2 estrellas en el dominio de la comparabilidad y 2 o 3

estrellas en el dominio de desenlace/exposicion y calidad deficiente si tenia 0 o 1 estrella
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en el dominio de seleccién o 0 estrellas en el dominio de la comparabilidad o0 0 0 1 estrella

en el dominio de desenlace/exposicion.

Es fundamental destacar que la calidad metodolégica fue evaluada para el estudio
completo de cohortes y casos y controles. La evaluacion del riesgo de sesgo se realizé
para cada desenlace especifico en mujeres hipertensas de los estudios incluidos de

cohortes y casos y controles y no abarcando a toda la poblacion de cada estudio.

Para evaluar la aproximacién critica de las series de casos mediante el uso de la
herramienta del Joanna Briggs Institute (76,77), se contaba con 3 posibles calificaciones

finales: aproximacion critica baja, alta y no clara.

4.5.4 Medidas del efecto de la exposicion

= Desenlaces primarios:
En relacién con los desenlaces primarios, todos eran dicotébmicos. Se buscé utilizar
estimadores ajustados por las posibles variables confusoras que presentaran la relacién
entre la exposicion y el desenlace en las mujeres hipertensas (es decir, con la poblacién
hipertensa tanto en el numerador como en el denominador). En ausencia de estos, se
calcularon Odds Ratios (OR) crudos junto con sus respectivos intervalos de confianza
como medidas de asociacién. Se estimaron OR en lugar de RR dado que es una medida
de asociacion mas estable, y ya que los desenlaces evaluados son poco frecuentes en la
poblacién de interés, el OR no sobreestima la asociacion. En caso de que el estudio no
reportara 0 que no se pudiera calcular una medida de asociacion, se realizé sintesis

narrativa.

= Desenlaces secundarios:
En cuanto a los datos dicotdmicos secundarios se busco usar los estimadores ajustados
por las posibles variables confusoras que presentaran la relaciéon entre la exposicion y el
desenlace en las mujeres hipertensas, sin embargo, en ausencia de estos estimadores, se
realiz6 el calculo de los OR crudos y sus intervalos de confianza como medidas de
asociacion. Por otro lado, en cuanto a los desenlaces continuos, se realizé sintesis

narrativa.
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4.5.5 El manejo de los datos no disponibles

Ante la presencia de datos faltantes, se contactd a los autores de los estudios para

recuperar la informacion.

4.5.6 Analisis por subgrupos y evaluacion de heterogeneidad

Se realizd un analisis por subgrupos por tipo de anticonceptivo hormonal, no fue posible
realizar analisis por subgrupos por el grado de la hipertension. Por otro lado, se realiz6
analisis por subgrupos por la definiciéon de la exposicion de “uso actual’ de los
anticonceptivos hormonales, que tenian en cuenta el tiempo de uso previo de los
anticonceptivos hormonales en el momento de la fecha indice del desenlace evaluado
cuando habia presencia de heterogeneidad considerable y cuando fue posible para
responder la pregunta de investigacion teniendo en cuenta los subgrupos de exposicion

de las pacientes para explicar las posibles fuentes de heterogeneidad.

Los subgrupos que se planearon para analizar las fuentes de heterogeneidad incluyeron:
grado de hipertensién arterial (grado | comparado con grado Il), mujeres con tratamiento
de la enfermedad subyacente en comparacibn con mujeres sin tratamiento de la
enfermedad subyacente, mujeres con una patologia comparadas con mujeres con 2
patologias 0 3 0 mas patologias, mujeres menores de 20 afios, de 20 a 40 afios, mayores
de 40 afios, uso perfecto comparado con uso tipico de los anticonceptivos hormonales,
tiempo de uso de los métodos anticonceptivos, componentes y dosis de los anticonceptivos
hormonales, tiempo de seguimiento de los desenlaces y la presencia de otras exposiciones

o intervenciones, segun fuera el caso, asi como la definicion de la exposicion.

Se evalud la presencia de heterogeneidad clinica, metodolégica y estadistica de los
estudios incluidos. Para describir la heterogeneidad clinica, se identificé la variabilidad en
los participantes, exposiciones/intervenciones y desenlaces estudiados. Para evaluar la
heterogeneidad metodolégica, se identifico la variabilidad en el disefio del estudio y en las
herramientas de medicion de los resultados. Para la heterogeneidad estadistica, se tuvo
en cuenta la variabilidad de los efectos de la exposicién, como consecuencia de la

diversidad clinica o metodolégica, o de ambas entre los estudios (78).
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Para identificar la presencia de la heterogeneidad estadistica, se evalud si los intervalos
de confianza de los resultados de los estudios individuales tenian poca sobreposicion y si
el valor p de la prueba Chi2 era < 0,05. Cabe mencionar, que un valor p de la prueba Chi2
indica la presencia de heterogeneidad de los efectos de la exposicidén/intervencion, sin
embargo, tiene poco poder en un metaanalisis cuando los estudios tienen un tamafio de
muestra pequefio o cuando son pocos estudios, lo que indica que un significado no
significativo no necesariamente implica ausencia de heterogeneidad, por lo que en estas
situaciones se acept6é un valor p con punto de corte de 0,1 (78). Por otro lado, si el
estadistico 12 presentaba un valor de 0% a 29%, podria no ser importante la
heterogeneidad, un valor de 30% a 49% podria representar una heterogeneidad
moderada, un valor de 50% a 74%, podria representar una heterogeneidad sustancial y un

valor de 75% a 100% indicaria la presencia de heterogeneidad considerable.

Para abordar la heterogeneidad, se comprobé que los datos fueran correctos y se buscaron
las probables causas de heterogeneidad entre los resultados de los estudios realizando

analisis por subgrupos, en caso de ser posible.

4.5.7 Evaluacion de sesgos de publicacion

En lo que respecta a la evaluacién del sesgo de publicacion se considerd que en caso de
contar con 10 estudios 0 mas, se evaluaria mediante métodos graficos (funnel plot) o

estadisticos, cuando el numero fuese menor de 10 estudios, de manera cualitativa.

4 5.8 Sintesis de los datos

Se sintetiz6 la evidencia segun el tipo de anticonceptivo hormonal y desenlace de manera
cuantitativa (estimador de asociacién, conteo de votos y metaandlisis) y cualitativa (sintesis
narrativa). Los desenlaces fueron presentados por tipo de estudio y por tipo de

anticonceptivo hormonal.

Se realizé una tabla de resumen de las caracteristicas de cada uno de los estudios en la
gue se presentd: el disefio del estudio, las fechas de observacion o de recoleccién de los
datos, pais de desarrollo, centro de investigacion, idioma, objetivo del estudio, tipo de
muestreo, forma de recoleccion de la informacién, tamafio de muestra, caracteristicas

sociodemogréficas de las pacientes, criterios de inclusion y exclusion, definiciéon de
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hipertension arterial, cantidad de mujeres hipertensas, comorbilidades de estas mujeres,
uso de otros medicamentos ademas de los anticonceptivos, tipo de exposicion
(componentes, dosis, frecuencia, via de administraciébn y tiempo de uso), tipo de
comparadores (no uso de método de anticoncepcion o tipo de método de anticoncepcion
no hormonal), tipo de uso (tipico o perfecto) del anticonceptivo hormonal y del comparador,
presencia de cointervenciones, caracterizacion de los desenlaces (cantidad de mujeres
con el desenlace en cada grupo, medidas de efecto, intervalo de confianza de 95%, valor
p, tiempo promedio al desenlace (en caso de contar con estos datos)), financiacion,
declaracién de intereses y evaluacion del riesgo de sesgo para los estudios de cohortes,
evaluacion de la calidad metodolégica para los estudios de casos y controles y cohortes y
evaluacion de la aproximacion critica para las series de casos. Esta tabla de resumen para

cada estudio se encuentra en el anexo 3.

El andlisis estadistico mediante metaanalisis se realiz6 usando el software Review
Manager 5.4.1 (73), cuando las participantes, la exposicion y la pregunta de investigacion
eran similares y cuando no hubo heterogeneidad considerable, y el calculo de los OR
crudos con sus respectivos intervalos de confianza, para los casos en los que no se realizé
metaanalisis ante la presencia de heterogeneidad considerable o porque no contaba con
al menos dos estudios, se realiz6 el célculo de 1C95% mediante el software estadistico

Stata 15 (79) y mediante el programa Open Epi (80).

El enfoque del metaanalisis adoptado se basé en una evaluacion de la diversidad clinica,
metodoldgica y estadistica de los estudios incluidos. En los casos en los cuales fue posible
realizar metaanalisis, se realiz6 un metaanalisis de efectos aleatorios para permitir mayor
generalizacion e inferencia de los resultados a las poblaciones, adicionalmente, porque se
tuvo en cuenta que no hay un Unico efecto de la exposicién sino una variedad de efectos
y porque permite incorporar la heterogeneidad entre los estudios. Por otro lado, el
metaanalisis de efectos aleatorios proporciona un resultado que se ve como “efecto de
intervencion promedio”, lo cual supone que los efectos de la exposicidon siguen una
distribucion normal y considera adicionalmente que las diferencias observadas entre los
estudios se deben al azar y por los efectos de la exposicion, por lo cual se opt6 por realizar

un metaanalisis de efectos aleatorios mediante el método de DerSimonian y Laird (81).
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La forma como se estructurd la sintesis de datos se presenta en el diagrama para la
sintesis de datos en la figura 4-1:






Figura 4-1. Diagrama para la sintesis de los datos
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4.5.9 Andlisis de sensibilidad

Para el analisis de sensibilidad, con el fin de evaluar la robustez de las conclusiones, se
compararon los desenlaces segun el tipo de disefio de estudio, teniendo en cuenta la
evaluacion del riesgo de sesgo, la calidad metodolégica o la aproximacion critica segun

correspondiera.

4.5.10 Resumen de |la tabla de hallazgos

Se elaboraron tablas de resumen de hallazgos utilizando el enfoque GRADE (82) para
evaluar la certeza de la evidencia y el efecto de las exposiciones en los estudios de casos
y controles y series de casos y de las intervenciones en los estudios de cohortes.

Dos revisores (NL y AB) de forma independiente evaluaron la certeza de evidencia de
acuerdo con los 5 dominios de GRADE (82), utilizando el software GRADEpro GDT de
GRADE (83). Los factores que podian disminuir la calidad de la evidencia segun el enfoque
GRADE eran: la presencia de limitaciones en el disefio del estudio debido al riesgo de
sesgo, la inconsistencia en los resultados, la existencia de evidencia indirecta o la ausencia
de evidencia directa, la imprecisién y la presencia de sesgo de publicacién. Los factores
gue podian aumentar la calidad de la evidencia eran: la gran magnitud del efecto, si los
posibles distractores pudieran reducir o aumentar el efecto si el efecto no es observado y

el gradiente dosis- respuesta (83).

4.6 Consideraciones éticas

Segun la Resolucién 8430 de 1993 del Ministerio de Salud (84), que establece las pautas
para la investigacion en salud, esta revision sistematica se considera de bajo riesgo. No
involucra intervenciones en seres humanos y se basa en fuentes primarias de informacion
derivadas de datos resumidos en articulos cientificos que cumplen con los criterios de
inclusion. Ademas, dado que estos articulos recopilan datos de participantes humanos, no
se requirié conocer la identidad de estos ni hubo necesidad de establecer contacto con
ellos. Por lo tanto, no se viol6 la privacidad de los datos ni se comprometid la

confidencialidad de la informacién.
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4.7 Conflictos de interés

No hay conflictos de interés derivados de la presente revision sistematica.

4.8 Modificaciones al protocolo

Las modificaciones al protocolo que fueron necesarias realizar ante los datos disponibles

en la literatura fueron las siguientes:

= El protocolo de la presente revision sistematica formuld la siguiente pregunta de
investigacion: “¢ Cual es la seguridad y efectividad de los métodos de anticoncepcion
hormonal versus los métodos de anticoncepcién no hormonal o no uso de métodos
de anticoncepcién para mujeres en edad reproductiva con deseo de fertilidad futura
y alto riesgo cardiovascular?”, en la que se contemplan las mujeres con hipertension
arterial, diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2, sobrepeso, obesidad y dislipidemia. La
revision sistematica actual representa uno de los productos de investigacion
derivados de esta pregunta, centrada en mujeres que presentan hipertension
arterial. La pregunta de investigacion que se aborda en este contexto es: “; Cual es
la seguridad y efectividad de los métodos de anticoncepcion hormonal versus los
métodos de anticoncepcion no hormonal o no uso de métodos de anticoncepcién
para mujeres en edad reproductiva con deseo de fertilidad futura e hipertension
arterial?”

= La exposicion inicial planteada para esta revision sistematica era el uso de métodos
anticonceptivos hormonales y el comparador era el uso de métodos anticonceptivos
no hormonales o no uso de métodos anticonceptivos, sin embargo, en los estudios
de casos y controles incluidos, los autores establecieron la exposicion como el “uso
actual” de métodos anticonceptivos hormonales y el comparador como el “uso no
actual” de anticonceptivos hormonales, que incluia el uso en el pasado de estos
anticonceptivos 0 nunca haberlos usado. Por lo tanto, esta revision sistemética
incluy6 tanto esta exposicion como este grupo de comparacion en su analisis.

= Dado que en los estudios incluidos se mencionaron desenlaces cardiovasculares
gue no estaban contemplados en el protocolo original de esta revision sistematica y

se consideraban relevantes para evaluar la seguridad de los anticonceptivos
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hormonales en mujeres hipertensas, se afiadieron la enfermedad arterial periférica
y la alteracion de los pardmetros metabdlicos como desenlaces secundarios.

Fue necesario crear una nueva categoria de exposicion denominada
"anticonceptivos hormonales combinados y de solo progestageno" debido a la
identificacion de estudios en los cuales la exposicion abarcaba tanto el uso de
anticonceptivos orales combinados como de pildoras de solo progestageno, sin
realizar una distincion de los resultados asociados a cada grupo de anticonceptivos.
En lugar de ello, los desenlaces se atribuian al uso de anticonceptivos orales

combinados o de pildoras de solo progestageno.
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5. Resultados

5.1 Descripcion de los estudios

Se identificaron un total de 24.987 registros a partir de las siguientes bases de datos:
Medline, Embase, LILACS y CENTRAL. Por otro lado, se identificaron 656 registros en las
bases de registros de experimentos clinicos de: ClinicalTrials.gov, ICTRP y del Registro de
experimentos clinicos de la Unién Europea, ademas de 6.811 registros en las siguientes
agencias reguladoras, bases de datos especializadas en reporte de eventos adversos y
bases de datos de seguridad postcomercializacion: FDA, MedWatch, Drugs@FDA, EMA,
Uppsala, MHRA, Departamento de salud de Australia, CADTH, ANVISA, INVIMA.
Adicionalmente, se identificaron 40 registros en Google Scholar. No fue posible acceder a
NTIS. Los resultados de las estrategias de busqueda de estos recursos se encuentran en
el anexo 1.

De las fuentes de informacién diferentes a las bases de datos (Medline, Embase, LILACS
y CENTRAL), no fueron incluidos 7.505 referencias, porque no cumplian con los criterios
de inclusién, quedando con 2 registros evaluados por texto completo y eliminados en una
fase posterior por estar duplicados con los estudios identificados en las bases de datos.
De las bases de datos (Medline, Embase, LILACS y CENTRAL) de los 24.987 registros
identificados, se eliminaron 5.950 registros por estar duplicados. Se tamizaron 19.037
registros por titulo y resumen de las bases de datos, de los cuales se incluyeron 59
registros para evaluar por texto completo, de los cuales, no se incluyeron 41 registros
(50,61,85-123) por las razones descritas en el anexo 2. Finalmente, se incluyeron 17
estudios, uno de estos estudios contaba con 2 publicaciones. De estos 17 estudios, 13
eran estudios de casos y controles (60,124—-136), 2 eran estudios de cohortes (137,138) y
2 eran estudios de series de casos (139,140).De los estudios de casos y controles, el
estudio de Croft 1989 y Hannaford 1994 (124,125) hicieron parte de un mismo protocolo
(Royal College of General Practitioners' oral contraception study), al igual que el estudio
de Kemmeren 2002, Tanis 2001 y Van Den Bosch 2003 (128,130,136) (The RATIO Study)
y el estudio de WHO 1995, WHO 1996a, WHO 1996b, WHO 1997 y WHO 1998
(126,127,129,132,135) (World Health Organization Collaborative Study of Cardiovascular
Disease and Steroid Hormone Contraception). Las razones por las cuales no se incluyeron
los estudios tras la revision del texto completo se detallan en el anexo 2. El proceso de
seleccion de los estudios se muestra en el diagrama de flujo PRISMA en la figura 5-1.
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5.1.1 Resultados de la busqueda
Estudios incluidos

= Disefio de los estudios
Se incluyeron 13 estudios de casos y controles ((60,124-136), 2 estudios de cohortes
(137,138) y 2 estudios de series de casos (139,140). Las caracteristicas detalladas de los

estudios se encuentran en el anexo 3.

» Poblacién, exposiciones/intervenciones y comparadores, desenlaces vy

financiacion
Estudios de casos y controles:

Collaborative Group for the Study of Stroke in Young Women

= Collaborative Group for the Study of Stroke in Young Women 1975 (131)
Poblacion:
En este estudio de casos y controles, las mujeres presentaban edades comprendidas entre
los 15 y 44 afos. Los casos se definieron como aquellas mujeres que habian
experimentado un evento cerebrovascular, ya sea isquémico o hemorragico. En total, el
estudio incluy6 336 casos y 880 controles, de los cuales 429 eran controles hospitalarios

y 451 eran controles comunitarios. Del total de mujeres, 399 (32,81%) eran hipertensas.

Exposicion y comparador:
En este estudio, se definié la exposicion como el "uso actual" de anticonceptivos orales,
mientras que la no exposicion se consideré como el "no uso actual" de anticonceptivos

orales. La definicidn de “uso actual”’ se encuentra en la tabla 5-2.

Desenlace:
El desenlace de interés fue la presencia de eventos cerebrovasculares isquémicos o
hemorragicos en mujeres hipertensas expuestas y no expuestas al uso actual de

anticonceptivos orales combinados.

Financiacion:
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Este estudio fue financiado por National Institute of Child Health and Human Development.

Lidegaard
Del estudio de Lidegaard (133,134), fue incluida la publicacién de 1993 y 1995, dado que
aunque comparten el mismo desenlace, proporcionan datos diferentes que se

complementan.

» Lidegaard 1993 y Lidegaard 1995 (133,134)

Poblacion:

En este estudio de casos y controles retrospectivo, las mujeres presentaban edades
comprendidas entre los 15 y 44 afios, las cuales fueron seleccionadas del Registro
Nacional de Pacientes de Dinamarca. Los casos se definieron como aquellas mujeres que
habian experimentado un primer evento cerebrovascular isquémico, identificado a través
de la presencia de al menos un cddigo de la Clasificacion Internacional de Enfermedades
(CIE-8) relacionado con el evento cerebrovascular isquémico (cédigos 432, 433, 434, 435
0 436). Los controles se seleccionaron aleatoriamente del mismo registro, y se

emparejaron en funcién de la edad.

En total, el estudio incluy6 497 casos y 1370 controles comunitarios. De todas las mujeres,
124 (66,42%) eran hipertensas.

Exposicion y comparador:
En este estudio, se considerd exposicion como el uso actual de anticonceptivos orales
combinados o de solo progestdgeno y la no exposicion como el no uso actual de

anticonceptivos orales combinados o de sélo progestageno.

Desenlace:
El desenlace de interés fue la presencia de eventos cerebrovasculares isquémicos en
mujeres hipertensas expuestas y no expuestas al uso actual de anticonceptivos orales

combinados o de solo progestageno.
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Financiacion:

Este estudio fue financiado por Helse Foundation, Danish Heart Foundation y National

Health Research Council.

Royal College of General Practitioners' oral contraception study
A partir de un protocolo surgieron dos estudios de casos y controles anidados en una

cohorte (124,125), los cuales se presentan a continuacion:

Poblacion:

= Croft 1989 (124)
En este estudio de casos y controles anidado en una cohorte, el 96,2% de los casos se
encontraba entre los 20 y 59 afios, el 3,8% restante tenia 60 afios o0 mas. Dado que el
enfoque de interés se centra en el uso de anticonceptivos hormonales en mujeres
hipertensas, y considerando que el emparejamiento se llevé a cabo teniendo en cuenta la
edad, es importante destacar que las mujeres que utilizan anticonceptivos se debian
encontrar en edad reproductiva. Los casos fueron aquellas mujeres que habian presentado
un primer infarto agudo de miocardio mientras estaban en observacion en el estudio. El

emparejamiento se realizé teniendo en cuenta la edad.

En total, el estudio cont6 con 158 casos y 474 controles. Del total de casos y controles, 93
(14,72%) mujeres eran hipertensas.

* Hannaford 1994 (125)
En este estudio de casos y controles anidado en una cohorte, la mediana de edad de los
casos era de 45,4 afios, con un rango de 21 a 70 afios. Al igual que la publicacion previa
de este estudio (124), dado que la exposicion de interés se enfoca en el empleo de
anticonceptivos hormonales en mujeres con hipertensién, y al considerar el
emparejamiento basado en la edad, es relevante sefialar que aquellas mujeres que utilizan

anticonceptivos se debian encontrar en la etapa reproductiva. Los casos fueron aquellas
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mujeres que habian presentado un primer evento cerebrovascular o episodio de amaurosis
fugaz mientras estaban en observacion en el estudio. EI emparejamiento se realizé

teniendo en cuenta la edad.

En total, el estudio conté con 253 casos y 759 controles. Del total de casos y controles,

134 (13,24%) mujeres eran hipertensas.

Exposicion y comparador:

En ambos estudios (124,125), se considerd exposicion como el uso de anticonceptivos
orales combinados o de sélo progestageno. Clasifican las exposiciones de la siguiente
forma en: usuarias actuales, usuarias previas y mujeres que nunca habian usado
anticonceptivos orales. No se especifica el tiempo de uso de estos anticonceptivos. La

definicion de “uso actual” se encuentra en la tabla 5-2.

Desenlace:

En el estudio de Croft 1989 (124) el desenlace de interés fue la presencia de un primer
infarto agudo de miocardio en mujeres hipertensas expuestas y no expuestas al uso de
anticonceptivos orales combinados o de sélo progestageno. En el estudio de Hannaford
1994 (125) el desenlace de interés fue la presencia de un primer evento cerebrovascular
isquémico o hemorragico en mujeres hipertensas expuestas y no expuestas al uso de

anticonceptivos orales combinados o de sélo progestageno.
Financiacion:

El estudio de Croft 1989 (124) fue financiado por Organon Laboratories Ltd, Ortho
Pharmaceutical Corporation, Schering Chemicals Ltd, G D Searle and Co Ltd, Svntex
Pharmaceuticals Ltd, y John Wyeth and Brother Ltd. El estudio de Hannaford 1994 (125)
fue financiado por Imperial Cancer Research Fund., Royal College of General Practitioners,

Schering AG, Schering Healthcare Ltd, Wyeth-Ayerst, y British Heart Foundation.
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The RATIO Study
A partir de un mismo protocolo surgieron tres estudios (128,130,136), los cuales se

presentan a continuacion:

Poblacion:
= Tanis 2001 (130)

En este estudio de casos y controles, las mujeres presentaban edades comprendidas entre
los 18 y 49 afios. La media (DS) de la edad de los casos fue de 42,7 (6,5) afios y de los
controles de 38,1 (8,3) afios. Los casos eran mujeres hospitalizadas por un primer infarto
de miocardio entre enero de 1990 y octubre de 1995, en los 16 centros participantes en
este estudio. Los controles, se seleccionaron mediante llamadas telefénicas aleatorias,
realizadas a los habitantes de Paises Bajos. Del total de mujeres, 115 (9,8%) mujeres eran

hipertensas.

=  Kemmeren 2002 (136)
En este estudio de casos y controles, las mujeres presentaban edades comprendidas entre
los 19 y 49 afios. La media (desviacion estandar (DS)) de la edad de los casos fue de 39,3
(8,3) afos y de los controles de 38,1(8,3) afios. Los casos eran mujeres hospitalizadas por
un primer evento cerebrovascular isquémico entre enero de 1990 y octubre de 1995,
identificadas en los registros de 9 centros de Paises Bajos que participaron en este estudio.
Los controles, por otro lado, se seleccionaron mediante llamadas telefonicas aleatorias,

realizadas a los habitantes de Paises Bajos.

En total, el estudio cont6 con 203 casos y 925 controles comunitarios. Del total de mujeres,
104 (9,22%) mujeres eran hipertensas.

= Van Den Bosch 2003 (128)
En este estudio de casos y controles, las mujeres presentaban edades comprendidas entre
los 18 y 49 afios. La media (DS) de la edad de los casos fue de 43,7 (5,8) afios y de los
controles de 38,1 (8,3) afios. Los casos eran mujeres con diagndstico angiogréfico de
enfermedad arterial periférica confirmado entre enero de 1990 y octubre de 1995. Los

controles, se seleccionaron mediante llamadas telefénicas aleatorias, realizadas a los
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habitantes de Paises Bajos. En total, el estudio conté con 152 casos y 925 controles

comunitarios. Del total de mujeres, 101 (9,4%) mujeres eran hipertensas.

Exposicion y comparador:

En los tres estudios (128,130,136), la exposicidén era el uso actual de anticonceptivos
orales combinados o de solo progestdgeno, la no exposicidbn era el uso previo de
anticonceptivos orales combinados o de sélo progestageno o las mujeres que nunca

habian usado estos anticonceptivos.

Desenlace:

En el estudio Kemmeren 2002 (136) el desenlace de interés fue la presencia de un primer
evento cerebrovascular isquémico en mujeres hipertensas expuestas y no expuestas al
uso de anticonceptivos orales combinados o de so6lo progestageno. En Tanis 2001 (130)
el desenlace de interés fue la presencia de un primer infarto agudo de miocardio en
mujeres hipertensas expuestas y no expuestas al uso de anticonceptivos orales
combinados o de so6lo progestageno. En el estudio de Van Den Bosch 2003 (128) el
desenlace de interés fue la presencia de enfermedad arterial periférica en mujeres
hipertensas expuestas y no expuestas al uso de anticonceptivos orales combinados o de

s6lo progestageno.
Financiacion:

El estudio Kemmeren 2002 (136) fue financiado por Prevention Fund (No. 28-2879). El
estudio de Tanis 2001 (130) fue financiado por Netherlands Heart Foundation. En el estudio
de Van Den Bosch 2003 (128) indican que recibieron financiacion, pero no refieren el

origen de la financiacion.

Transnational Research Group on Oral Contraceptives and the Health of Young
Women
= Heinemann 1998 (60)

Poblacioén:
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En este estudio de casos y controles, las mujeres presentaban edades comprendidas entre
los 16 y 44 afios. Los casos se definieron como aquellas mujeres con un primer evento
cerebrovascular isquémico. Los controles, por otro lado, se seleccionaron entre mujeres
hospitalizadas y de la comunidad. En total, el estudio conté con 220 casos y 775 controles,
de los cuales 336 eran controles hospitalarios y 439 eran controles comunitarios. Del total
de mujeres, 85 (8,54%) mujeres eran hipertensas.

Exposicion y comparador:
La exposicion era el “uso actual” de anticonceptivos orales combinados, la no exposicion
era el “no uso actual”’ de anticonceptivos orales combinados (uso previo o nunca haber

usado estos anticonceptivos).

Desenlace:
En este estudio el desenlace de interés fue la presencia de un primer evento
cerebrovascular en mujeres hipertensas expuestas y nho expuestas al uso de

anticonceptivos orales combinados.

Financiacion:

Este estudio fue financiado por Schering.

World Health Organization Collaborative Study of Cardiovascular Disease and
Steroid Hormone Contraception

Del protocolo surgieron 5 estudios (126,127,129,132,135). En el estudio de 1995 (126), se
incluyeron mujeres con tromboembolismo venoso idiopético, que abarca tanto la trombosis
venosa profunda como el tromboembolismo pulmonar. En los estudios de 1996 (132,135),
se consideraron mujeres con eventos cerebrovasculares hemorragicos, isquémicos y de
tipo no clasificado. En el estudio de 1997 (129), se incluyeron mujeres con infarto agudo
de miocardio. Finalmente, en el estudio de 1998 (127), se abordaron mujeres con eventos
cerebrovasculares, tromboembolismo venoso y con infarto agudo de miocardio, pero con
una exposicion diferente a la de los estudios publicados previamente. Los controles eran

hospitalarios.



54 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

Poblacion:

* WHO 1995 (126)
En total, el estudio conté con 1143 casos y 2998 controles hospitalarios. Del total de
mujeres, 201 (4,85%) mujeres eran hipertensas. La media (DS) de la edad de los casos
en Europa era de 32,5 (7,0) afios, de los casos en los paises en desarrollo era de 32,7
(7,3) afos, de los controles en Europa era de 32,2 (7,0) afios y de los controles en los

paises en desarrollo era de 32,4 (7,3) afios. La variable de emparejamiento fue la edad.

» WHO 1996a (132)
En total, el estudio contd con 1068 casos y 2910 controles hospitalarios. Del total de
mujeres, 495 (12,44%) mujeres eran hipertensas. La media (DS) de la edad de los casos
en Europa era de 36,3 (6,0) afios, en los paises en desarrollo de 36 (6,5) afos, y de los
controles en Europa de 35,9 (6,1) afios y en paises en desarrollo de 35,6 (6,6) afios. La
variable de emparejamiento fue la edad.

=  WHO 1996b (135)
En total, el estudio cont6 con 697 casos y 1952 controles hospitalarios. Del total de
mujeres, 276 (10,42%) mujeres eran hipertensas. La media (DS) de la edad de los casos
en Europa era de 35,8 (5,8) afios y en los paises en desarrollo de 35,3 (6,5) afios, y la
media (DS) de edad de los controles en Europa era de 35,5 (5,9) afios y en los paises en

desarrollo de 34,9 (6,5) afios. La variable de emparejamiento fue la edad.

= WHO 1997 (129)
En total, el estudio cont6 con 368 casos y 941 controles hospitalarios. Del total de mujeres,
148 (11,31%) mujeres eran hipertensas. En relacion con los casos, en Europa y en los
paises en desarrollo respectivamente, el 18,7% y el 20,6% de las mujeres eran menores
de 35 afios, el 26,8% y el 28,8% de las mujeres tenian entre 35y 39 aflos y el 54,5% y el
50,6%, tenia 40 afios 0 méas. En relacion con los controles, en Europa y en los paises en
desarrollo respectivamente, el 21,3% y el 21,7% de las mujeres eran menores de 35 afios,
el 27,5% y el 30,2% de las mujeres tenian entre 35y 39 afios y el 51,2% y el 48,1%, tenia

40 afos o mas. La variable de emparejamiento fue la edad.
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=  WHO 1998 (127)
En total, el estudio contd con 2196 casos y 9997 controles hospitalarios. Del total de
mujeres, 1325 (9,68%) mujeres eran hipertensas. En relacion con los controles, la media
(DS) de la edad de los controles no expuestos era de 35,4 (6,8) afios, de los expuestos a
anticonceptivos orales de solo progestageno era de 31,8 (7,1) afios, de los expuestos a
inyectables combinados era de 32,6 (5,5) afios y de los inyectables de solo progestageno:
era de 31 (6,2) afios. No presentan los datos sociodemograficos de los casos.

Exposicion y comparador:

En los estudios de la OMS de 1995 (126), 1996a y 1996b (132,135) y 1997 (129), la
exposicion era el “uso actual” de anticonceptivos orales combinados y la no exposicion el
“no uso actual” de anticonceptivos orales combinados (uso pasado o no nunca haber usado
estos anticonceptivos). En el estudio de 1998 (127), la exposicién era el “uso actual” de
anticonceptivos orales de soélo progestdgeno, inyectables de sélo progestageno o
anticonceptivos inyectables combinados y la no exposicién el “no uso actual” de
anticonceptivos orales de soélo progestdgeno, inyectables de sélo progestageno o
anticonceptivos inyectables combinados (uso pasado o no nunca haber usado estos

anticonceptivos). La definicién de “uso actual’ se presenta en la tabla 5-2.

Desenlaces:

En el estudio de 1995 (126), el desenlace de interés fue el tromboembolismo venoso
idiopatico. Por otro lado, los estudios de 1996a y 1996b (132,135) se centraron en los
desenlaces relacionados con eventos cerebrovasculares, abarcando los eventos
cerebrovasculares hemorragicos, isquémicos y no clasificados. En el estudio de 1997
(129), el enfoque se dirigi6 al infarto agudo de miocardio. Finalmente, en el estudio de 1998
(127), se evaluaron multiples desenlaces, incluyendo la presencia de eventos

cerebrovasculares, tromboembolismo venoso y el infarto agudo de miocardio.
Financiacion:
Este estudio fue financiado por el Programa Especial PNUD/UNFPA/OMS/Banco Mundial

de Investigacién, Desarrollo y Capacitacion de Investigadores en Reproduccion Humana y
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Subdivision de Evaluacién de Anticonceptivos y Reproduccion de los Institutos Nacionales
de Salud.

Estudios de cohortes:

= De Morais 2014 (137)
Poblacion:
Este estudio de cohortes de intervencién conté con 56 mujeres, de las cuales 30 mujeres
fueron expuestas a anticonceptivos orales combinados y 26 mujeres fueron expuestas al
uso de condén o dispositivo intrauterino durante 6 meses. En este estudio no presentan
los datos sociodemogréficos de las mujeres participantes. Todas las mujeres, expuestas y

no expuestas eran hipertensas.

Intervencién y comparador:
En este estudio, la intervencién era el uso de anticonceptivos orales combinados y la no
exposicion era el uso de condbén o dispositivo intrauterino de cobre como método

anticonceptivo.

Desenlace:
En este estudio, los desenlaces evaluados fueron: gestaciones no deseadas,
empeoramiento de la condicibn médica de base, incremento de masa corporal,

alteraciones de las pruebas de funcién renal y deterioro de parametros metabdlicos.
Financiacion:

En este estudio no reportan la presencia de financiacion.

= De Rossi 2014 (138)
Poblacion:
Este estudio de cohortes de intervencion cont6 con 65 mujeres, de las cuales 40 mujeres
fueron expuestas a anticonceptivos combinados y 25 mujeres fueron no expuestas al uso

de conddn y dispositivo intrauterino de cobre durante 6 meses. No se presentan los datos
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sociodemogréficos de las mujeres participantes de este estudio. Todas las mujeres
expuestas y no expuestas eran hipertensas.

Intervencién y comparador:
En este estudio, la exposicion era el uso de anticonceptivos orales combinados y la no
exposicién era el uso de conddon o dispositivo intrauterino de cobre como método

anticonceptivo.

Desenlace:
En este estudio, los desenlaces evaluados fueron: empeoramiento de la condicion de base,

incremento de masa corporal y deterioro de los parAmetros metabdlicos.
Financiacién:

En este estudio no reportan la presencia de financiacion.

Estudios de series de casos:

»  Elkik 1986 (140)
Poblacién:
En este estudio se incluyeron 12 mujeres hipertensas usuarias de anillo vaginal combinado
y evaluaron los desenlaces que las pacientes presentaban con este método
anticonceptivo. La media (DE) de la edad de las mujeres de esta serie de casos era de
29,17 (6,84) afnos y la mediana (RIC) del peso era de 60,5 (9) Kg.

Exposicion:

La exposicién en todas las mujeres era el uso del anillo vaginal combinado.

Desenlace:
En este estudio, se evalud la presencia de gestaciones no deseadas y se compararon los
valores de presion arterial sistélica y diastélica con los valores previos y posteriores al

tratamiento.
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Financiacion:

En este estudio reportan la presencia de financiacion por U.S. Agency for International
Development, International Development Research Centre of Canada, Ford Foundation,
Rockefeller Foundation y George J. Hecht Fund.

= Bounhoure 2008 (139)
Poblacién:
En este estudio se incluyeron 12 mujeres que habian presentado un infarto agudo de
miocardio, de las cuales 3 mujeres eran hipertensas, las cuales tenian 30, 34 y 36 afios.

Exposicion:

En este estudio, de las 3 mujeres hipertensas, 2 usaban anticonceptivos orales
combinados de primera generacién y 1 usaba anticonceptivos orales combinados de

segunda generacion.

Desenlace:

El desenlace presente en los casos era la presencia de infarto agudo de miocardio.
Financiacion:

En este estudio no reportan la presencia de financiacion.



Las principales caracteristicas de los estudios incluidos se resumen en la tabla 5-1. En el anexo 3 se presentan una descripcion mas
detallada de las caracteristicas de los estudios incluidos y la evaluacion del riesgo de sesgo, calidad metodoldgica y aproximacion

critica.

Tabla 5-1. Caracteristicas generales de los estudios incluidos

Edad

Anticonceptivo

Estudio Z'SFES dciig hormonal Exposicion Comparador E;i%?;%%is
(Porcentaje hipertensas) evaluado
Collaborative Estudio de Entre 15-44 afos Anticonceptivo | Uso actual de No uso actual de Evento
Group for the casosy (32,81%) oral combinado |anticonceptivos | anticonceptivos orales | cerebrovascular
Study of Stroke | controles orales combinados isquémico o
in Young combinados hemorragico
Women 1975
(131)
Lidegaard 1993 | Estudio de Entre los 15y 44 afios Anticonceptivo | Uso actual de No uso actual de Evento
y 1995 casosy (66,42%) oral combinado | anticonceptivos | anticonceptivos orales | cerebrovascular
(133,134) controles o de sélo orales combinados o de sélo |isquémico
progestageno | combinados o progestageno
de solo
progestageno

Croft 1989 Estudio de El 96,2% de los casos: 20- | Anticonceptivo | Uso actual de No uso actual de Infarto agudo de
(124) casosy 59 afios, el 3,8% restante: oral combinado | anticonceptivos |anticonceptivos orales | miocardio

controles 60 aflos 0 més. No hay o de sélo orales combinados o de sélo

anidado en | datos de edad de los progestageno | combinados o progestageno

una cohorte | controles. de sélo

(14,72%) progestageno




60

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

Edad

Anticonceptivo

Estudio Z'SFES d?g hormonal Exposicion Comparador 5;3%?;3%28
(Porcentaje hipertensas) evaluado
Hannaford Estudio de Mediana de edad de casos: |Anticonceptivo |Uso actual de No uso actual de Evento
1994 (125) casosy 45,4 afios (rango: 21 a 70 oral combinado | anticonceptivos |anticonceptivos orales | cerebrovascular
controles afos) o de sélo orales combinados o de sélo |isquémicoy
anidado en (13,24%) progestageno | combinados o progestageno hemorragico
una cohorte de solo
progestageno
Tanis 2001 Estudio de Entre 18-49 afios. Media Anticonceptivo | Uso actual de No uso actual de Infarto agudo de
(130) casosy (DEY) de la edad: casos: oral combinado | anticonceptivos | anticonceptivos orales | miocardio
controles 42,7 (6,5) afos, controles: o de sélo orales combinados o de sélo
38,1 (8,3) afios progestageno | combinados o progestageno
(9,8%) de sélo
progestageno
Kemmeren Estudio de Entre 19-49 afios. Media Anticonceptivo | Uso actual de No uso actual de Evento
2002 (136) casosy (DE?) de la edad: casos: oral combinado | anticonceptivos |anticonceptivos orales | cerebrovascular
controles 39,3(8,3) afos, controles: o de sélo orales combinados o de sélo |isquémico
38,1(8,3) afios progestageno | combinados o progestageno
(9,22%) de sélo
progestageno
Van Den Bosch | Estudio de Entre 18-49 afios. Media Anticonceptivo | Uso actual de No uso actual de Enfermedad arterial
2003 (128) casosy (DE?) de edad: casos: 43,7 |oral combinado |anticonceptivos |anticonceptivos orales | periférica
controles (5,8) afios, controles: 38,1 o de sélo orales combinados o de sélo
(8,3) afios progestageno | combinados o progestageno
(9,4%) de sélo

progestageno
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Estudio

Tipo de
estudio

Edad

(Porcentaje hipertensas)

Anticonceptivo
hormonal
evaluado

Exposicién

Comparador

Desenlaces
estudiados

Europa: 35,9 (6,1) afios,
controles paises en
desarrollo: 35,6 (6,6) afos
(12,44%)

Heinemann Estudio de Entre los 16 y 44 afios Anticonceptivo | Uso actual de No uso actual de Evento
1998 (60) casosy (8,54%) oral combinado | anticonceptivos | anticonceptivos orales | cerebrovascular
controles orales combinados isquémico
combinados
WHO 1995 Estudio de Media (DE?) de edad: casos |Anticonceptivo |Uso actual de No uso actual de Tromboembolismo
(126) casosy Europa: 32,5 (7,0) afios, oral combinado | anticonceptivos | anticonceptivos orales | venoso
controles casos paises en desarrollo: orales combinados
32,7 (7,3) afios, controles combinados
Europa: 32,2 (7,0) afios,
controles paises en
desarrollo: 32,4 (7,3) afios
(4,85%)
WHO 1996a Estudio de Media (DE?) de edad: casos | Anticonceptivo | Uso actual de No uso actual de Evento
(132) casosy Europa: 36,3 (6,0) afios, oral combinado |anticonceptivos | anticonceptivos orales | cerebrovascular
controles casos paises en desarrollo: orales combinados hemorragico
36 (6,5) afios, controles combinados
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Edad

Anticonceptivo

Estudio Z'SFES d?g hormonal Exposicion Comparador 5;3%?;3%28
(Porcentaje hipertensas) evaluado
WHO 1996b Estudio de Media (DE?) de edad: casos |Anticonceptivo |Uso actual de No uso actual de Evento
(135) casosy Europa: 35,8 (5,8) afios, oral combinado | anticonceptivos |anticonceptivos orales | cerebrovascular
controles casos paises en desarrollo: orales combinados isquémico
35,3 (6,5) afos, controles combinados
Europa: 35,5 (5,9) afios,
controles paises en
desarrollo de 34,9 (6,5) afios
(10,44%)
WHO 1997 Estudio de Casos: en Europa y paises | Anticonceptivo | Uso actual de No uso actual de Infarto agudo de
(129) casosy en desarrollo: 18,7% y oral combinado | anticonceptivos |anticonceptivos orales | miocardio
controles 20,6% eran menores de 35 orales combinados
afios; 26,8% y 28,8% tenian combinados

35-39 afios; 54,5% y 50,6%
tenian 40 afios 0 mas.
Controles: en Europay
paises en desarrollo
respectivamente: 21,3% y
21,7% eran menores de 35
afios; 27,5% y 30,2% tenian
35-39 afios; 51,2% vy 48,1%
tenian 40 afios 0 mas
(11,31%)
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Estudio

Tipo de
estudio

Edad

(Porcentaje hipertensas)

Anticonceptivo
hormonal
evaluado

Exposicién

Comparador

Desenlaces
estudiados

WHO 1998 Estudio de Controles no expuestos: Pildora de sélo | Uso actual de No uso actual de Evento
(127) casosy media (DE?) de edad: 35,4 progestageno, |anticonceptivos |anticonceptivos de cerebrovascular
controles (6,8) afios, de controles inyectables de |orales de sélo anticonceptivos orales | isquémico y
expuestos a anticonceptivos | sélo progestageno, de sélo progestageno, | hemorragico, infarto
orales de solo progestageno e |inyectables de inyectables de solo agudo de miocardio
progestageno: 31,8 (7,1) inyectables sé6lo progestageno o y tromboembolismo
afios, de controles combinados progestageno o |anticonceptivos vVenoso
expuestos a inyectables anticonceptivos |inyectables
combinados: 32,6 (5,5) afios inyectables combinados
y de controles expuestos a combinados.
inyectables de solo
progestageno: 31 (6,2) afios.
No hay datos de los casos
(9,68%)
de Morais 2014 | Estudio de No presentan los datos Anticonceptivo | Uso de Uso de conddn o Gestaciones no
(137) cohortes sociodemograficos oral combinado |anticonceptivos | dispositivo intrauterino | deseadas,
(100%) orales de cobre empeoramiento de
combinados la condicion de

base, aumento de
masa corporal,

alteracién pruebas

de funcién renal y
deterioro de
parametros

metabdlicos.
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; Edad Anticonceptivo
Estudio Z'SFES d?g hormonal Exposicion Comparador 5;3%?;3%28
(Porcentaje hipertensas) evaluado
de Rossi 2014 | Estudio de No presentan los datos Anticonceptivo | Uso de Uso de condén o Empeoramiento de
(138) cohortes sociodemograficos oral combinado | anticonceptivos | dispositivo intrauterino | la condicion de
orales de cobre base, aumento de
(100%) combinados masa corporal y
deterioro de
parametros
metabdlicos.
Elkik 1986 Estudio de Media (DE?) de edad: 29,17 | Anillo vaginal Uso de anillo Empeoramiento de
(140) serie de (6,84) afos combinado vaginal la condicion de
casos combinado base
(100%)
Bounhoure Estudio de Las 3 mujeres hipertensas Anticonceptivo | Uso de Infarto agudo de
2008 (139) serie de tenian: 30,34 y 36 afios oral combinado | anticonceptivos miocardio
casos orales
combinados
(25%)

1DE: desviacion estandar.
2Las areas sombreadas corresponden a secciones que no aplican al estudio.

En la tabla 5-2 se presentan las caracteristicas generales de las exposiciones/intervenciones y de los comparadores de los estudios
incluidos. Para los estudios de casos y controles, en el anexo 6 se incluyen las tablas de 2x2 que muestran los casos y controles
expuestos y no expuestos.
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Tabla 5-2.

Estudio

Caracteristicas generales de las exposiciones/intervenciones y de los comparadores de los estudios

Tipo de
anticonce
ptivo
hormonal
evaluado

Exposicién

Comparador

Definicion de uso
actual de
anticonceptivos
hormonales

Definicion de
no uso actual
de
anticonceptiv
0S
hormonales

Dosis estrégenos y progestagenos

Collabor | Anticoncep | Uso actual | No uso actual | Durante el mes No presenta No describen
ative tivo oral calendario de la definicién.
Group for | combinado admision al hospital o
the Study previo al desenlace
of Stroke (casos y controles
in Young hospitalarios) o de la
Women fecha indice del caso
1975 (controles
(131) comunitarios).
Lidegaar | Anticoncep | Uso actual | No uso actual | Uso de los Uso previo o Pildoras de sélo progestageno; 50 ug de
d 1993 tivo oral anticonceptivos en el nunca haber estrogeno (pastillas de "estrégeno medio");
(133) y combinado momento de la usado el 30-40 ug de estrogeno ("miniestrégenos”); 20
Lidegaar | o pildora admision al hospital. método g de estrégeno (pildoras "microestrégenos").
d 1995 de sélo anticonceptivo
(134) progestag hormonal.

eno
Croft Anticoncep | Uso actual | No uso actual | No presenta definicion. | Uso previo o Contenido del progestadgeno: Acetato de
1989 tivo oral nunca haber noretindrona (noretisterona) (4 mg+50 ug
(124), combinado usado el EE?; 3mg+50ug EE?; 1mg+50ug EE?); Otras
Hannafor | o pildora método combinaciones  (Lynestrenol  (lynestrol);
d 1994 de sélo anticonceptivo | Diacetato de etinodiol; Levonorgestrel; Otros
(125) progestag hormonal. progestagenos). Contenido de estrégenos:

eno Mestranol o etinilestradiol (>50 ug; 50 ug; <50

ug)
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Estudio Definicion de uso Definicion de

Tipo de

Exposicién | Comparador Dosis estrégenos y progestagenos

anticonce
ptivo

hormonal
evaluado

actual de
anticonceptivos
hormonales

no uso actual
de
anticonceptiv
0S
hormonales

Tanis Anticoncep | Uso actual | No uso actual | Uso del anticonceptivo | Uso previo o Anticonceptivos orales de primera
2001 tivo oral dentro del mes anterior | nunca haber generacion, que contienen linestrenol o
(130), combinado a la fecha indice. usado el noretindrona; Anticonceptivos orales de
Kemmer | o pildora método segunda generaciébn, que contienen
en 2002 |de so6lo anticonceptivo | norgestrel o levonorgestrel; Anticonceptivos
(136), progestag hormonal. orales de tercera generacion, que contienen
Van Den |eno desogestrel o gestodeno; Anticonceptivos
Bosch orales que contienen un estrégeno y otros
2003 tipos de progestagenos (ciproterona o
(128) norgestimato); Progestageno solo.
Concentraciones: 50ug de etinilestradiol y
125 wug de levonorgestrel; 30ug de
etinilestradiol y 150 ug de levonorgestrel
Heinema | Anticoncep | Uso actual | No uso actual | Uso del anticonceptivo | Uso previo o Anticonceptivos orales de primera
nn 1998 |tivo oral dentro de los 3 meses | nunca haber generacion (altas dosis de etinilestradiol 50
(60) combinado anteriores a la fecha usado el Mg); Anticonceptivos orales de segunda
indice de la condicién método generacion (baja dosis de etinilestradiol con
de estudio 0 3 meses anticonceptivo |otros gestagenos distintos a gestodeno y
previos a la hormonal. desogestrel; Anticonceptivos orales de
hospitalizacion en los tercera generaciéon (bajas dosis de
controles hospitalarios o etinilestradiol < 50 pg] con gestodeno o
del dia de la entrevista desogestrel).
en los controles
comunitarios.
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Estudio

Tipo de
anticonce
ptivo
hormonal
evaluado

Exposicién

Comparador

Definiciéon de uso
actual de
anticonceptivos
hormonales

Definicion de
no uso actual
de
anticonceptiv
0s
hormonales

Dosis estrogenos y progestagenos

WHO Anticoncep | Uso actual | No uso actual | Uso del anticonceptivo | Uso previo o | Anticonceptivos orales de primera
1995 tivo oral dentro de los 3 meses nunca haber |generacion, que contienen diacetato de
(126), combinado anteriores a la fecha usado el etinodiol, linoestrenol, noretisterona, acetato
WHO indice de la condicion método de noretisterona y noretinodrel.
1996a de estudio o del ingreso | anticonceptivo | Anticonceptivos orales de segunda
(132), a la hospitalizacion de hormonal. generacion, que contienen norgestrel,
WHO los controles. levonorgestrel y norgestnenona.
1996b Anticonceptivos orales de tercera
(135), generacion, que contienen desogestrel,
WHO gestodeno y norgestimato.
1997 Otros, que contienen acetato de
(129) clormadinona y acetato de ciproterona. Dosis
de estrégenos: < 50ug, =50ug.
WHO Anticoncep | Uso actual | No uso actual | Uso del anticonceptivo | Uso previo o Tipos de progestagenos orales: Continuos (d-
1998 tivo dentro de los 3 meses nunca haber Norgestrel 0,03 mg, dl-norgestrel 0,075 mg,
(127) inyectable anteriores a la fecha usado el diacetato de etinodiol 0.5 mg, lynestrenol 0,5
combinado indice de la condicién método mg, noretisterona 0,35 mg), postcoitales (d-
, pildora de estudio o del ingreso | anticonceptivo | norgestrel 0,75 mg, anoretidrato dipropionato
de sélo a la hospitalizacion de | hormonal. 7,5 mg, dl-norgestrel 3,0 mg, noretisterona
progestag los controles. 50 mg).
eno e Tipos de anticonceptivos inyectables: de sdlo
inyectable progestageno (acetato de
s de sélo medrociprogesterona 150mg, enantato de
progestag noretisterona 200 mg), combinados (alfasona
eno 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).
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Estudio

Tipo de
anticonce
ptivo

hormonal
evaluado

Exposicién

Comparador

1EE: etinilestradiol
2| as areas sombreadas corresponden a secciones que no aplican al estudio.

Estudios no incluidos: Posterior a la tamizacion por titulo y resumen, no se

Anticoncep | Uso de Uso de
Morais tivo oral anticoncepti | condén o
2014 combinado | vos orales dispositivo
(137) combinados | intrauterino
de cobre
de Rossi | Anticoncep | Uso de Uso de
2014 tivo oral anticoncepti | condén o
(138) combinado | vos orales dispositivo
combinados | intrauterino
de cobre
Elkik Anillo Uso de
1986 vaginal anillo
(140) anticoncep |vaginal
tivo combinado
combinado
Bounhou | Anticoncep | Uso de
re 2008 |tivo oral anticoncepti
(139) combinado | vos orales
combinados

Definicion de uso Definicion de

actual de no uso actual

anticonceptivos de

hormonales anticonceptiv
0S

hormonales
2

Dosis estrégenos y progestagenos

incluyeron 41 estudios (50,61,85-123). Las

caracteristicas de los estudios excluidos se presentan en el anexo 2.
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5.2 Evaluacion de la calidad metodoldgica, riesgo
de sesgo y aproximacion critica de los
estudios incluidos

Los estudios incluidos en la presente revision sistematica fueron evaluados mediante el
uso de diferentes herramientas para evaluar la calidad metodoldgica, el riesgo de sesgo o
la aproximacion critica segun el tipo de estudio. Es importante destacar que no todos los
tipos de estudios disponen de instrumentos para evaluar su riesgo de sesgo. En esta
revision sistematica, solo fue posible realizar la evaluacion del riesgo de sesgo en los
estudios de cohortes, utilizando herramientas validadas disefiadas especificamente para
este proposito, dado que no se dispone de instrumentos adecuados para evaluar el riesgo
de sesgo en otros tipos de disefios. En el caso de los estudios de casos y controles y series
de casos, la evaluacion del riesgo de sesgo se llevé a cabo enfocados en los desenlaces
evaluados. Estos resultados de la evaluacién del riesgo de sesgo de los desenlaces
reportados en estos tipos de estudios fueron registrados en las tablas de evaluacion de la
certeza de la evidencia utilizando el enfoque GRADE para los desenlaces en los cuales
eran aplicables todos los items de este enfoque en el anexo 4 y para los desenlaces que
habian sido reportados por un solo estudio, en los cuales no eran aplicables todos los

dominios del enfoque GRADE, en el anexo 5.

A continuacion, se presentan los resultados de la evaluacion de la calidad metodoldgica,

riesgo de sesgo, y aproximacion critica de los estudios incluidos:

5.2.1 Estudios de casos y controles

En esta revision sistematica, se evalu6 la calidad metodoldgica de los estudios de casos y
controles utilizando la herramienta de evaluacion de calidad metodologica de Newcastle-
Ottawa para estudios de casos y controles (75). Se determind que los 13 estudios (60,124—
136) presentaban buena calidad metodologica mediante la evaluacion de la calidad

metodolégica usando la herramienta de Newcastle-Ottawa para casos y controles.

Los resultados de la evaluacion de cada dominio, realizada mediante el uso de la
herramienta de Newcastle-Ottawa para casos y controles, se encuentran detallados en el

anexo 3. Un resumen de los resultados de la evaluacion de la calidad metodoldgica de los
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estudios de casos y controles incluidos se presenta en la tabla 5-3. Las letras que se
presentan en cada recuadro son las respuestas a los items preguntados en la herramienta

de Newcastle-Ottawa con las estrellas correspondientes a cada respuesta.
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Tabla 5-3. Evaluacion de la calidad metodoldgica de estudios de casos y controles

Collabor

ative

Group for | Lidegaar Van Heinem

the Study | d 1993y | Croft Hannafor | Kemmer | Tanis Den ann WHO |WHO |[WHO WHO |WHO
Pregunta | of Stroke | 1995 1989 d 1994 en 2002 | 2001 Bosch 1998 1995 1996a |1996b |1997 1998

in Young |(133,134 | (124) (125) (136) (130) 2003 (126) (132) (135) (129) (127)

(60)

Women |) (128)

1975

(131)
Seleccion
1.;Esla |al al al al al al al al al al at al al
definicion |1 estrella | 1 estrella | 1 estrella | 1 estrella | 1 estrella | 1 1 1 1 1 1 1 1
de caso estrella | estrella | estrella | estrella | estrella |estrella |estrella |estrella
adecuada
?
2. a2 a2 a2 a2 a2 a? a2 a? a2 a2 a2 a2 a2
Represent |1 estrella | 1 estrella |1 estrella | 1 estrella | 1 estrella | 1 1 1 1 1 1 1 1
atividad de estrella | estrella | estrella | estrella | estrella |estrella | estrella | estrella
los casos
3. asp! ad ad ad ad asd ad asd b? b? bt b! b!
Seleccion |1 estrella | 1 estrella | 1 estrella | 1 estrella | 1 estrella | 1 1 1 0 0 0 0 0
de los estrella | estrella | estrella | estrella | estrella |estrella |estrella |estrella
controles S S S S S
4, at at at at at at at at at at at at at
Definicién |1 estrella | 1 estrella | 1 estrella | 1 estrella | 1 estrella | 1 1 1 1 1 1 1 1
de los estrella | estrella | estrella | estrella | estrella |estrella |estrella |estrella
controles
Comparabilidad
1 ad>s a a as as a® ad a° ad ad a ad ad
Comparabi | 2 1 estrella | 1 estrella | 1 estrella | 1 estrella | 1 1 1 1 1 1 1 1
lidad de estrellas estrella | estrella | estrella | estrella | estrella |estrella |estrella |estrella
casosy
controles
sobre la
base del
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disefio o el
analisis
Exposicion
1. b2 b2 b2 b2 b2 b2 b2 b2 b2 b2 b2 b2 b2
Evaluacion |0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
de la estrellas | estrellas |estrellas |estrellas |estrellas |estrella | estrella |estrella | estrella | estrella |estrella |estrella |estrella
exposicién S S S S S S S S
2. Mismo |a’ a’ a’ a’ a’ a’ a’ a’ a’ a’ a’ a’ a’
método de |1 estrella | 1 estrella |1 estrella | 1 estrella | 1 estrella | 1 1 1 1 1 1 1 1
evaluacion estrella | estrella | estrella | estrella | estrella |estrella |estrella |estrella
de los
casosy
controles
3. asd as as as as as as asd as as as as a8
Porcentaje | 1 estrella | 1 estrella | 1 estrella | 1 estrella |1 estrella | 1 1 1 1 1 1 1 1
de no estrella | estrella | estrella | estrella | estrella |estrella |estrella | estrella
respuesta
Calidad Buena Buena Buena Buena Buena Buena |[Buena |[Buena |Buena |Buena |Buena |Buena |Buena
general calidad calidad calidad calidad calidad calidad | calidad |calidad |calidad |calidad |calidad |calidad |calidad
del estudio | metodol6 | metodolé | metodolé | metodolé | metodol6 | metodo | metodo | metodo | metodo | metodo | metodo | metodo | metod
gica gica gica gica gica I6gica | légica |légica |légica |légica |logica |ld6gica | ologica

a' La definicion de los casos es adecuada, con validacion independiente (1 estrella).
a? Consecutivos o representatividad de los casos (1 estrella).
a® Controles comunitarios (1 estrella).
a“ Definicién de los controles: no historia de la enfermedad (1 estrella).
a® El estudio controla por la edad (1 estrella).

a8 El estudio también controla por raza (1 estrella).
a’ Mismo método de evaluacion de los casos y controles: si (1 estrella).

a® Mismo porcentaje de respuesta en ambos grupos (1 estrella).

b* Controles hospitalarios (0 estrellas).

b? Evaluacion de la exposicién: entrevistas no enmascaradas para casos y controles (0 estrellas).
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Es fundamental destacar que la calidad metodolégica fue evaluada mediante el uso de la
herramienta de Newcastle-Ottawa, aplicada al estudio completo. La evaluacion del riesgo
de sesgo se realizé para cada desenlace especifico en mujeres hipertensas de los estudios
incluidos, no abarcando a toda la poblacién de los estudios, a diferencia de la evaluacion
de la calidad metodol6gica de los estudios de casos y controles.

Es relevante sefalar que los estudios incluidos contaban con mujeres que presentaban
determinados desenlaces de interés en usuarias y no usuarias de métodos anticonceptivos
hormonales, y la poblacion de interés principal no eran exclusivamente mujeres
hipertensas. Por lo tanto, en la evaluacion de la calidad metodoldgica se consideré el
estudio completo con toda la poblacion incluida, mientras que en la evaluacion del riesgo

de sesgo se focaliz6 Unicamente en los desenlaces observados en mujeres hipertensas.

En todos los estudios de casos y controles incluidos, realizaron modelos multivariados para
identificar la asociacion entre el desenlace y la variable de exposicién (anticonceptivos
hormonales), ajustado por las posibles variables de confusién que podian afectar positiva
0 negativamente la probabilidad de presentar el desenlace de interés en las mujeres
hipertensas, sin embargo, la medida de asociacion ajustada que presentaban todos los
estudios, incluian en el numerador a las mujeres hipertensas expuestas a los métodos
anticonceptivos hormonales y en el denominador a las mujeres no hipertensas no
expuestas a los métodos anticonceptivos hormonales. Dado que los OR ajustados no
contaban con la poblacién objetivo de la presente revisién sistematica tanto en el
numerador como en el denominador, fue necesario realizar el calculo de OR crudos para
evaluar la medida de efecto de la exposicion sobre el desenlace. Ante esta situacion, las
medidas de asociacidén presentadas en la presente revision sistematica son medidas de
asociacion entre la variable de desenlace y de exposicidn sin ajustar por las posibles
variables confusoras. Asi, se considera que por los desenlaces evaluados en las mujeres

hipertensas presentan alto riesgo de sesgo de confusion.

Adicionalmente, dado que en todos los estudios de casos y controles realizaron encuestas
para identificar las exposiciones pasadas a la fecha indice del desenlace tanto en los casos
como en los controles, existe un alto riesgo de sesgo de memoria, aumentando el riesgo

de clasificacion errénea diferencial, pues los casos pueden tener una mayor probabilidad
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de recordar las exposiciones en comparacién con los controles. Por lo que se considera

gue todos los estudios presentan alto riesgo de medicion.

La evaluacion del riesgo de sesgo de cada desenlace reportado en los estudios de casos
y controles se encuentra en las tablas de evaluacion de la certeza de la evidencia usando

el enfoque GRADE en el anexo 4y 5.

5.2.2 Estudios de cohortes

Los estudios de cohortes se evaluaron utilizando dos herramientas: la herramienta de
evaluacion de riesgo de sesgo para estudios no aleatorizados de intervenciones (ROBINS-
) (74) y la herramienta de evaluacién de calidad metodolégica de Newcastle-Ottawa para
estudios de cohortes (75). Los dos estudios de cohortes incluidos (137,138) presentaron
un riesgo critico de sesgo y calidad metodolégica mala.

Los resultados de la evaluacion de cada dominio de los instrumentos para evaluacion de
riesgo de sesgo y calidad metodolégica se encuentran detallados en el anexo 3. El
resumen de la evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios de cohortes se encuentra en
la tabla 5-4.

Tabla 5-4. Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios de cohortes

Dominio

de Morais 2014 (137)

de Rossi 2014 (138)

Sesgo de confusién

Riesgo critico de sesgo

Riesgo critico de sesgo

Sesgo de seleccidn

Riesgo critico de sesgo

Riesgo critico de sesgo

Sesgo en la clasificacién de las
intervenciones

Riesgo moderado de
sesgo

Riesgo moderado de
sesgo

Sesgo debido a desviaciones de las
intervenciones previstas

Riesgo serio de sesgo

Riesgo serio de sesgo

Sesgo debido a datos faltantes

Riesgo bajo de sesgo

Riesgo bajo de sesgo

Sesgo en la medicion de los resultados

Riesgo moderado de
sesgo

Riesgo moderado de
sesgo

Sesgo en la seleccién de reporte de los
resultados

Riesgo bajo de sesgo

Riesgo bajo de sesgo

Sesgo general

Riesgo critico de sesgo 2

Riesgo critico de sesgo 2

a El estudio es problematico para proporcionar evidencia Util.
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En la tabla 5-5 se presenta la evaluacion de la calidad metodologica de los estudios de
cohortes. Las letras que se presentan en cada recuadro son las respuestas a los items
preguntados en la herramienta de Newcastle-Ottawa y las estrellas correspondientes a
cada respuesta.

Tabla 5-5. Evaluacion de la calidad metodoldgica de los estudios de cohortes

Pregunta de Morais 2014 (137) de Rossi 2014 (138)
Seleccién

1. Representatividad de la cohorte | c!0 estrellas c10 estrellas
expuesta

2. Seleccidn de la cohorte no a' 1 estrella al 1 estrella
expuesta

3. Evaluacion de la exposicién d! 0 estrellas d? 0 estrellas

4. Demostracién que el desenlace |b?! 0 estrellas a? 1 estrella

de interés no estaba presente al
inicio del estudio
Comparabilidad

1. Comparabilidad de las cohortes | c20 estrellas c20 estrellas

segun el disefio o el analisis
controlado de los factores de

confusién

Desenlace

1. Evaluacién del desenlace b2 1 estrella b2 1 estrella

2. ¢ Fue el seguimiento lo a? 1 estrella a? 1 estrella

suficientemente largo para que se | Duracién media del Duracién media del

produjeran los resultados? seguimiento y una breve | seguimiento y una breve
justificacion de la justificacion de la evaluacién
evaluacion anterior: 6 anterior: 6 meses
meses

3. Adecuado seguimiento de las b3 1 estrella d? 0 estrellas

cohortes

Calidad general del estudio Mala calidad metodoldgica | Mala calidad metodologica

a' Procedentes de la misma comunidad que la cohorte expuesta (1 estrella).

a2 Si (1 estrella).

b! No (0 estrellas).

b2 Vinculacién de los registros (1 estrella).

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 descripcién de los perdidos no sugirié diferencias con los seguidos (1
estrella).

¢! Grupo seleccionado (0 estrellas).

c? Las cohortes no son comparables segun el disefio o andlisis controlado para detectar factores de
confusion (0 estrellas).

d* Sin descripcién (0 estrellas).

d? Sin declaracion (0 estrellas)
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5.2.3 Estudios de series de casos

Los dos estudios de series de casos incluidos (139,140), fueron evaluados mediante el uso
del instrumento de evaluacion de la aproximacion critica del Joanna Briggs Institute para
series de casos (76). Los dos estudios presentaron aproximacion critica baja.

Los resultados de la evaluacion de cada dominio del instrumento de aproximacion critica
para series de casos del Joanna Briggs Institute se encuentran en el anexo 3. El resumen
de estos resultados se encuentra en la tabla 5-7.

Tabla 5-6. Evaluacion de la aproximacion critica estudios de series de casos

Pregunta Elkik 1986 (140) Bounhoure 2008 (139)
1. ¢ Hubo criterios claros para la No No

inclusién en las series de casos?

2. ¢, Se midi6 la enfermedad de Si No

forma estandar y fiable en todos
los participantes incluidos en la
serie de casos?

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

4, ¢Hubo una inclusion | No No
consecutiva de participantes en la
serie de casos?

5. ¢ La serie de casos incluy6 a No No es claro
todos los participantes?
6. ¢ Se informd6 claramente de los | Si Si

datos demograficos de los
participantes en el estudio?
7. ¢ Se inform6 claramente sobre | Si Si
la informacién clinica de los
participantes?

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

10. ¢, Se comunic6 claramente la No No
informacion demografica de los
centros o clinicas que presentaron
los casos?

11. ¢ Era adecuado el analisis Si Si
estadistico?
Aproximacion critica del estudio Aproximacion critica baja | Aproximacion critica baja
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La evaluacion detallada de los resultados de la evaluacion del riesgo de sesgo, calidad
metodoldgica y aproximacion critica de los estudios incluidos en esta revision sisteméatica

se encuentra en el anexo 3.
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5.3 Efectos de las exposiciones/intervenciones

5.3.1 Anticonceptivos hormonales combinados

= Anticonceptivos orales combinados:
o Desenlaces primarios
= (Gestaciones no deseadas

La presencia de gestaciones no deseadas entre las mujeres usuarias de anticonceptivos
orales combinados sélo fue evaluado en un estudio de cohortes (de Morais (137)). En el
grupo de intervencion y en el grupo de control no se identificaron gestaciones no deseadas.
Tras llevar a cabo una evaluacion de la certeza de la evidencia de este desenlace, se
concluye que la certeza de la evidencia es muy baja. Este estudio presenta limitaciones
significativas en cuanto al riesgo de sesgo, calidad metodoldgica y precision del desenlace
en este estudio. Este estudio presenta riesgo critico de sesgo, ante la presencia de riesgo
critico de sesgo 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.

La evidencia es muy incierta sobre el efecto de los anticonceptivos orales combinados en
la prevencion de gestaciones no deseadas en mujeres hipertensas. Los anticonceptivos
orales combinados podrian reducir, aumentar o tener poco o0 ningun efecto sobre las

gestaciones no deseadas en mujeres hipertensas.

= Evento cerebrovascular isquémico
Se identificaron tres estudios de casos y controles (Collaborative Group for the Study of
Stroke in Young Women 1975 (131), WHO 1996b (135) y Heinemann 1998 (60)) que
evaluaron la presencia de eventos cerebrovasculares isquémicos entre las mujeres

hipertensas usuarias de anticonceptivos orales combinados.

La exposicion en estos estudios fue el “uso actual” de anticonceptivos orales combinados,

la no exposicion era el “no uso actual” de anticonceptivos orales combinados. La definicion



79

de uso actual y uso no actual de los anticonceptivos de los estudios se encuentra en la
tabla 5-2.

En el estudio de Collaborative Group for the Study of Stroke in Young Women 1975 (131),
se encontré que la posibilidad de las mujeres hipertensas con ECV isquémico de haber
estado expuestas a los anticonceptivos orales combinados era de 3,95: 1 la posibilidad de
las mujeres hipertensas sin ECV haber estado expuestas a estos anticonceptivos , sin
ajustar por las posibles variables confusoras (OR crudo: 3,95 (IC 95% 2,15-7,25)). Mientras
gue los estudios WHO 1996b (135) y Heinemann 1998 (60), identificaron que el uso de
anticonceptivos orales combinados pueden asociarse tanto negativamente como
positivamente con el desenlace, o no estar relacionado con el mismo, sin ajustar por las
posibles variables confusoras (OR crudo: 1,53 (IC 95% 0,75-3,11) y 0,58 (IC 95% 0,21-
1,64), respectivamente).

Para el analisis de este desenlace no se realizO metaandlisis dada la presencia de
heterogeneidad estadistica considerable (I°= 81%, valor p del chi?>= 0,005). Se buscaron
las posibles fuentes de heterogeneidad en la poblacién: edad, grado de la hipertension
arterial (grado 1 comparado con grado 2), presencia de comorbilidades, antecedente de
tabaquismo y manejo de la patologia de base; en las exposiciones: definicion de la
exposicion (uso actual), componentes y concentracion de las hormonas en los
anticonceptivos, tiempo de uso de los anticonceptivos hormonales, uso de otros
medicamentos, uso perfecto comparado con uso tipico del método de anticoncepcion

hormonal y en los desenlaces: la forma como se determiné el desenlace.

Solo fue posible realizar un andlisis por subgrupos basado en la definicién de la exposicién
(uso actual) de los anticonceptivos usados por las mujeres participantes de los estudios,
pues los desenlaces fueron medidos de forma similar, en ninguno de los estudios
presentaban la edad especifica de las mujeres hipertensas, y no se contaba con la

informacion de las otras variables contempladas para realizar analisis por subgrupos.

En cuanto a los componentes de los anticonceptivos y la concentracion de estrogenos de
los anticonceptivos, en los estudios de Heinemann 1998 (60) y en el WHO 1996b (135), se

observd que la composicion de los anticonceptivos orales combinados tenia similitudes,
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sin embargo, en el estudio Collaborative Group for the Study of Stroke in Young Women
1975 (131), no se proporciond informaciéon detallada ni de los componentes de los
anticonceptivos ni de las concentraciones de estrogeno de los anticonceptivos orales

usados por las participantes.

Posterior a realizar el andlisis por subgrupos, se encontr6 que la prueba de diferencias de
subgrupos sugiere que existe un efecto de subgrupo estadisticamente significativo
(p=0,02). Esto sugiere que el tiempo de exposicidbn de los anticonceptivos orales
combinados previo al evento cerebrovascular podria modificar el efecto de estos ante la
presencia de eventos cerebrovasculares isquémicos. Sin embargo, existe heterogeneidad
sustancial no explicada entre los dos estudios de casos y controles que cuentan con el
mismo tiempo de exposicidbn a los anticonceptivos orales combinados previos a la
presencia del evento cerebrovascular (1>= 56%), por lo que la validez de la estimacion del
efecto de los anticonceptivos orales combinados es incierta, pues los estudios que
evaluaron este desenlace son inconsistentes. En la figura 5-3 se presenta el andlisis por
subgrupos realizado.

Figura 5-2. Andlisis por subgrupos en anticonceptivos orales combinados por definicién de

la exposicién (desenlace: evento cerebrovascular isquémico)

ACOS actusl  ACOS no actual Odds Rabo Oads Rabo
Study or Subgroup Events  Total  Eveots Total Weight IV, Random, B5% CI IV, Random, 85% €1
1.1.1 Uso actuai (3 mesas previo o desaniace)
Heinemann 1638 ] 23 2 42 297% )58 [0.21, 1 64, -
WHO 19960 26 a9 150 W5 MEN 1530.75, 2.1%) -»
Subtotol (95% Cl) 62 W EIB% 1.02 (040, 250} ‘
Total averds 35 72 [
Haterogeneity Tau*= 026, Che*= 228 df=1 (P=013); F= 5%
Test for overad effect Z=005 (P = 0.98)
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Por otro lado, al llevar a cabo un andlisis de sensibilidad que incluyé Gnicamente los
estudios de Heinemann 1998 (60) y WHO 1996b (135), los cuales presentaban

componentes y concentraciones de anticonceptivos similares, y al excluir el estudio del
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Collaborative Group for the Study of Stroke in Young Women 1975 (131), el valor del 12
indica que hay una heterogeneidad estadistica sustancial entre estos dos estudios.

La evidencia es muy incierta sobre el efecto de los anticonceptivos orales combinados
sobre la presencia de eventos cerebrovasculares isquémicos en mujeres hipertensas,
dado que al evaluar este desenlace presente en los tres estudios de casos y controles, se
identifica un riesgo de sesgo muy serio, principalmente por la presencia de sesgo de
confusién (fue necesario calcular OR crudos, pues el estimador ajustado por el estudio no
contaba con la poblacién hipertensa tanto en el numerador como en el denominador) y
sesgo de medicion, pues la identificacion de las exposiciones previas a la fecha indice en
casos y controles fue realizada mediante encuestas, lo cual hace méas probable que los
casos recuerden sus exposiciones previas, aumentando el riesgo de clasificacion errobnea
diferencial. Adicionalmente, los estudios presentan inconsistencia, ante la presencia de
heterogeneidad no explicada y también presenta problemas muy serios de imprecision
dado que el tamafio éptimo de informacion supera el tamafio de muestra en dos
(Heinemann 1998 (60) y WHO 1996b (135)) de los tres estudios, encontrando que existe
un bajo poder estadistico en los subgrupos. Los anticonceptivos orales combinados
podrian reducir, aumentar o tener poco o0 ningun efecto sobre la presencia de eventos

cerebrovasculares isquémicos en mujeres hipertensas, pero la evidencia es muy incierta.

= Evento cerebrovascular hemorragico
Se identificaron dos estudios de casos y controles (Collaborative Group for the Study of
Stroke in Young Women 1975 (131) y WHO 1996a (132)) que evaluaron la presencia de
eventos cerebrovasculares hemorragicos entre las mujeres hipertensas usuarias de

anticonceptivos orales combinados.

En estos estudios, la exposicion era el “uso actual” de anticonceptivos orales combinados
y el comparador el “no uso actual” de anticonceptivos orales combinados. La definicion de
uso actual y uso no actual de los anticonceptivos de los estudios se encuentra en la tabla
5-2.

El estimador agrupado calculado a partir de los dos estudios, sugiere que la posibilidad de
las mujeres hipertensas con ECV de haber estado expuestas a anticonceptivos orales

combinados era de 1,64:1 la posibilidad de las mujeres hipertensas sin ECV de haber
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estado expuestas a los anticonceptivos orales combinados, sin ajustar por posibles
variables confusoras (OR crudo: 1,64 (IC 95% 1,08-2,50)).

Los estudios sugieren que el uso de anticonceptivos orales combinados en las mujeres
hipertensas podria aumentar el riesgo de presentar un ECV hemorragico. Este desenlace
cuenta con una certeza de la evidencia baja, dado que se identifica un riesgo de sesgo
muy serio, principalmente por la presencia de sesgo de confusion (pues fue necesario
calcular OR crudos, ya que la medida de asociacion ajustada presentada por los estudios
no contaba con poblacién hipertensa en numerador y denominador) y de medicién, ante el
alto riesgo de sesgo de memoria, pues se realizaron encuestas a los casos y controles

para identificar las exposiciones a las cuales habian estado expuestos..

En la figura 5-4 se presenta el estimador combinado de los estudios que evaluaron la
asociacion entre el uso de anticonceptivos orales combinados y la presencia de eventos

cerebrovasculares hemorragicos.

Figura 5-3. Uso actual de anticonceptivos orales combinados comparado con no uso
actual (uso pasado o nunca haber usado) de anticonceptivos orales combinados en

mujeres hipertensas. Desenlace: evento cerebrovascular hemorragico

ACOS actual  ACOS no actual Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Collaborative Group 1975 35 58 120 49 A1.7% 1.64 [0.91, 2.93] b
YWHO 19963 44 60 295 477 48.3% 1.65[0.90, 3.01] b

¢ re

Total {95% Cl) 118 721 100.0% 1.64 [1.08, 2.50]
Total events 79 415
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.00, df=1 (F=088), F= 0% t t 1 |

o _ 0.01 0.1 10 100
Testforoverall effect: 2= 2.33 (P = 0.02) En contra del desenlace Afavor del desenlace

» Infarto agudo de miocardio

Estudios de casos y controles:

Se identificé un estudio de casos y controles (WHO 1997 (129)) que evalud la presencia
de infarto agudo de miocardio entre mujeres hipertensas usuarias de anticonceptivos

orales combinados.
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En este estudio, la exposicion era el “uso actual” de anticonceptivos orales combinados y
la no exposicién el “no uso actual” (uso pasado o nunca haber usado este método
anticonceptivo) de anticonceptivos orales combinados. La definicion de uso actual y uso
no actual de los anticonceptivos de este estudio se encuentra en la tabla 5-2.

En este estudio (WHO 1997 (129)), se identific6 que la posibilidad de las mujeres
hipertensas con infarto agudo de miocardio de haber estado expuestas a anticonceptivos
orales combinados era de 2,85:1 la posibilidad de las mujeres hipertensas sin infarto agudo
de miocardio de haber estado expuestas a estos anticonceptivos (OR crudo: 2,85 (IC95%
1,10-8,93) sin ajustar por las posibles variables confusoras.

La evidencia del efecto del uso de anticonceptivos orales combinados sobre la presencia
de infarto agudo de miocardio en mujeres hipertensas en edad fértil es muy incierta, dado
gue presenta alto riesgo de sesgo relacionado con este desenlace, principalmente por la
presencia de sesgo de confusién (fue necesario calcular OR crudos, dado que el estimador
ajustado no contaba con la poblacion hipertensa en numerador y denominador) y de sesgo
de medicién; asi como por la presencia de imprecisién dado que el tamafio 6ptimo de
informacion es de 226 pacientes y cuenta con un total de 175 pacientes, presentando un
intervalo de confianza amplio. Los anticonceptivos orales combinados podrian reducir,
aumentar o tener poco 0 ningun efecto sobre la presencia de infarto agudo de miocardio

en las mujeres hipertensas en edad fértil, pero la evidencia es muy incierta.
Estudios de series de casos:

Se identificé una serie de casos (Bounhoure 2008 (139)) que reportd la presencia de infarto
agudo de miocardio en mujeres hipertensas expuestas a anticonceptivos orales
combinados. En el estudio Bounhoure 2008, de los 12 casos de infarto agudo de miocardio,
tres de ellos correspondian a mujeres hipertensas. De estas mujeres, dos estaban
utilizando anticonceptivos de primera generacién con una dosis de etinilestradiol de 100-
150 pg, en combinacion con un noresteroide o norgestrel. La otra paciente estaba tomando
anticonceptivos de segunda generaciéon con una dosis de etinilestradiol de 50 ug,

combinados con levonorgestrel o norgestrel.

La evidencia de una asociacién entre los anticonceptivos e infarto no es posible a partir de

estos disefios. En adicion el efecto del uso de anticonceptivos orales combinados en
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mujeres hipertensas en edad fértil sobre la presencia de infarto agudo de miocardio es muy
baja, dado que, por la naturaleza del disefio del estudio, presenta serias limitaciones. El
estudio presenta alto riesgo de sesgo por la naturaleza del disefio del estudio, presenta
riesgo de sesgo de seleccion, sesgo de medicion (se desconoce la forma como midieron
la exposicion) y de confusién. Los anticonceptivos orales combinados podrian reducir,
aumentar o tener poco o ningun efecto sobre la presencia de infarto agudo de miocardio

en las mujeres hipertensas en edad fértil, pero la evidencia es muy incierta.

= Tromboembolismo venoso

Estudio de casos y controles:

Se identificé un estudio de casos y controles (WHO 1995 (126)) que evalud la presencia
de eventos tromboembdlicos venosos (trombosis venosa profunda y tromboembolismo

pulmonar) entre mujeres hipertensas usuarias de anticonceptivos orales combinados.

En este estudio, la exposicion era el “uso actual” de anticonceptivos orales combinados y
la no exposicion el “no uso actual” de anticonceptivos orales combinados. La definicién de

uso actual y uso no actual de este estudio se presenta en la tabla 5-2..

En este estudio (WHO 1995 (126)), no fue posible calcular el OR de presentar un evento
de tromboembolismo venoso entre las mujeres expuestas “actuales” a los anticonceptivos
orales combinados, dado que no discriminaron entre los casos expuestos y no expuestos
y no se pudo completar la tabla de 2x2. En este estudio, se presentaron 69 casos de un
primer evento de tromboembolismo venoso en mujeres hipertensas y contaban con 9
controles expuestos y 124 controles no expuestos a anticonceptivos orales combinados

entre los tres meses previos al evento.

La evidencia acerca del efecto del uso de anticonceptivos orales combinados en mujeres
hipertensas en edad fértil sobre la presencia de eventos tromboembdlicos venosos es muy
incierta, ante la presencia de alto riesgo de sesgo, principalmente por la presencia de
sesgo de confusién (no es posible identificar el nUmero de casos que fueron expuestas y
no expuestas, no se logré obtener una medida de asociacion ajustada por las posibles

variables confusoras) y sesgo de medicion, por el alto riesgo de sesgo de memoria, pues



85

las exposiciones fueron identificadas mediante encuestas realizadas a los casos y
controles posterior a la fecha indice, aumentando el riesgo de clasificacion erronea
diferencial, pues los casos pueden recordar con mejor precision las exposiciones que
tuvieron. Este estudio presenta problemas de muy serios de imprecisién, dado que no es
posible calcular el tamafio 6ptimo de informacién con los datos aportados por los autores.
Estos anticonceptivos podrian reducir, aumentar o tener un poco o ningun efecto sobre la
presencia de eventos tromboembdlicos venosos en las mujeres hipertensas en edad fértil,

pero la evidencia es muy incierta.

= Empeoramiento de la condicién de base

Estudios de cohortes:

Se identificaron dos estudios de cohortes (de Morais 2014 (137) y de Rossi 2014 (138)),
gue evaluaron la presencia de cambios de la presion arterial en mujeres hipertensas en

edad fértil usuarias de anticonceptivos orales combinados.

En el estudio de Morais 2014 (137), encontraron que no habian cambios en la presion
arterial sistdlica ni diastélica en las usuarias y no usuarias de anticonceptivos orales
combinados (Usuarias de anticonceptivos orales (n = 30): media de la PAS +-Error
estandar (EE): valor inicial: 127,8+- 2,1mmHg y a los 6 meses: 126,6+-2,5mmHg (valor p:
0,57); media de la PAD+-EE: valor inicial:83,9+-1,3mmHg y a los 6 meses:83,7+-
1,8mmHg (valor p: 0,93). No usuarias de anticonceptivos orales (n = 26): media de la PAS
+-EE: valor inicial: 129,0+- 2,5mmHg y a los 6 meses: 130,3+- 2,4mmHg (valor p: 0,70);
media de la PAD+- EE: valor inicial: 87,6+-1,9mmHg y a los 6 meses: 87,0+-1,4mmHg
(valor p: 0,57)). Las no diferencias encontradas se pueden deber al tamafio de muestra
de este estudio, por lo que el bajo poder estadistico podria explicar este hallazgo. Sin
embargo, dado que en este estudio ho comparan los resultados del grupo expuesto con
el grupo no expuesto, y no se cuenta con el valor de la desviacion estandar o del error
estandar de la diferencia de medias entre los dos grupos, ni se cuenta con el valor p,
estadistico t ni intervalos de confianza de las diferencias de medias intergrupos, no fue

posible calcular una medida de dispersién de los datos y, por ende, no fue posible calcular
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el tamafio 6ptimo de informacién para este estudio. Dado lo anterior, existe incertidumbre

sobre la precision de los datos.

Asi mismo, en el estudio de Rossi 2014 (138) encontraron que no habian diferencias entre
los valores iniciales y a los 6 meses de la presion arterial sistolica y diastolica diurna en
las mujeres expuestas al uso de anticonceptivos orales combinados y en las mujeres no
expuestas a anticonceptivos orales combinados (media de la PAS diurna+- EE: mujeres
usuarias de anticonceptivos orales: linea base: 128,22+-1,66mmHg y a los 6 meses:
124,11 +-1,45mmHg (valor p: 0,197); mujeres no usuarias de anticonceptivos orales: linea
base: 130,48+- 2,4mmHg y a los 6 meses: 127,10+-2,59mmHg (valor p:0,20). Media de
la PAD diurna+-EE: mujeres usuarias de anticonceptivos orales: linea base: 82,51+-
1,56mmHg y a los 6 meses: 81,56+-1,51mmHg (valor p: 0,495); mujeres no usuarias de
anticonceptivos orales: Linea base: 84,81+-1,86mmHg y a los 6 meses: 82,52+-
2,15mmHg (valor p: 0,28)). Sin embargo, encontraron una diferencia estadistica entre la
medicion basal de la presion arterial sistdlica nocturna entre las mujeres usuarias de
anticonceptivos orales (media de la PAS nocturna+-EE: mujeres usuarias de
anticonceptivos orales combinados: linea base: 114,5+-1,79mmHg y a los 6 meses:
110,24+.1,77mmHg (valor p: 0,032)), pero no encontraron diferencias entre la medicion
basal de la presion arterial sistolica nocturna de las mujeres no usuarias de
anticonceptivos orales y tampoco de la presion arterial diast6lica nocturna de las mujeres
usuarias y no usuarias de anticonceptivos orales combinados (media de la PAD
nocturna+-EE: mujeres no usuarias de anticonceptivos orales: linea base: 114,02+-
2,63mmHg y a los 6 meses: 113,11+-2,77/mmHg (valor p:0,68); media de la PAD
nocturna+-EE: mujeres usuarias de anticonceptivos orales: linea base: 68,74+-
1,56mmHg y a los 6 meses: 65,34+-1,74mmHg (valor p: 0,062); mujeres no usuarias de
anticonceptivos orales: linea base: 67,82+-2,09mmHg y a los 6 meses: 69,13+-
1,96mmHg (valor p: 0,5)). Al igual que el estudio anterior, dado que no comparan los
resultados del grupo expuesto con el grupo no expuesto, y no se contaba con el valor de
la desviacion estandar o del error estandar de la diferencia de medias entre los dos

grupos, no fue posible calcular el tamafio 6ptimo de informacion para este estudio.

Dado que se desconoce el momento en que se midio la presion arterial de las mujeres

hipertensas en el estudio de Morais 2014 (137) y que en el estudio de Rossi 2014 (138)
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aunque especifican si las mediciones de la presion arterial eran diarias o0 nocturnas, y
ante el conocimiento de la variacion de los valores de la presion arterial a lo largo del dia
(141,142), no fue posible realizar un metaandlisis de datos continuos en este desenlace
evaluado en estos dos estudios de cohortes, pues la medicion de los desenlaces de
ambos estudios no eran comparables, sin embargo, se realiz6 un analisis por conteo de
votos, que se presenta en la tabla 5-8. Por otro lado, en el estudio de Rossi 2014 (138)
tampoco es posible realizar el célculo del tamafio 6ptimo de informacién para los
desenlaces evaluados, dado que los autores no presentan las diferencias de medias
intergrupos y no es posible tampoco calcular las medidas de dispersibn de estas

diferencias.

La evidencia del efecto del uso de anticonceptivos orales combinados sobre el
empeoramiento de la condicion de base en mujeres hipertensas en edad fértil en lo que
respecta a los cambios en la PAS y/o PAD o en los cambios en la PAS diurna y nocturna
y/o PAD diurna/nocturna es muy incierta, principalmente por la presencia de riesgo de
sesgo extremadamente serio en los dos estudios de cohortes analizados, pues los
estudios presentan sesgo critico de confusién y de seleccién, riesgo serio de sesgo
debido a desviaciones de las intervenciones previstas, riesgo moderado de sesgo en la
clasificacidon de las intervenciones y en la medicion de los resultados y riesgo bajo de
sesgo debido a datos faltantes y seleccién de reporte de los resultados y dado a
problemas muy serios en la imprecision, pues con los datos aportados por los autores no
fue posible realizar un calculo de tamafio 6ptimo de informacién. Los anticonceptivos
orales combinados podrian reducir, aumentar o tener poco o ningun efecto sobre el
empeoramiento de la condicién de base en las mujeres hipertensas en edad fértil, pero la

evidencia es muy incierta.

* Incremento de indice de masa corporal

Estudios de cohortes:

En la presente revision sistematica se identificaron dos estudios de cohortes (de Morais

2014 (137), de Rossi 2014 (138)) en los que se evalud el incremento del indice de masa
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corporal (IMC) entre las mujeres hipertensas usuarias y las no usuarias de anticonceptivos

orales combinados.

En el estudio de Morais 2014 (137), encontraron una disminucion del IMC a los 6 meses
de haber iniciado el estudio en las usuarias de anticonceptivos orales combinados y no
encontraron diferencias en el IMC a los 6 meses de inicio del estudio en las no usuarias
de anticonceptivos orales (usuarias de anticonceptivos orales: media del IMC +- EE: valor
inicial: 30,3 + 0,9Kg/m? y a los 6 meses: 29,8 + 0,9 Kg/m? (valor p: 0,04), No usuarias de
anticonceptivos orales: media del IMC+-EE: valor inicial: 29,0 + 1,1Kg/m? y a los 6 meses:
28,7 + 1,2Kg/m? (valor p: 0,20)). En el estudio de Rossi 2014 (138), no encontraron
diferencias en los valores del IMC en las mujeres usuarias de anticonceptivos orales
combinados ni en las mujeres no usuarias de anticonceptivos orales combinados (usuarias
de anticonceptivos orales: media del IMC+-EE: valor inicial: 28,9+-0,78 Kg/m? y a los 6
meses: 28,45+-0,79 Kg/m? (valor p: 0,620). No usuarias de anticonceptivos orales: valor
inicial: 30,79+-1,20 Kg/m?y a los 6 meses: 29,01+-1,11Kg/m? (valor p: 0,27)).

No fue posible realizar un metaandlisis de datos continuos con estos estudios debido a que
los autores no calcularon la diferencia de medias entre los dos grupos, por lo que no se
contaban con los valores p, estadisticos t o intervalos de confianza que permitieran calcular
la desviacion estandar de la diferencia de medias, y ante esta ausencia de datos, tampoco
fue posible calcular el tamafio éptimo de informacién para este desenlace en ninguno de
los dos estudios. Asi mismo, no fue posible realizar una imputacion de la desviacion
estandar de otros estudios, pues ninguno de los estudios incluidos contaba con la
informacion de la desviacion estandar de la diferencia de medias intragrupo o intergrupo
para este desenlace (143). Sin embargo, se realizé un analisis por conteo de votos, que

se presenta en la tabla 5-8.

La evidencia sobre el efecto del uso de anticonceptivos orales combinados en mujeres
hipertensas en edad fértil sobre el aumento del IMC es muy incierta, principalmente por
la presencia de riesgo critico de sesgo de ambos estudios, pues presenta riesgo critico
de sesgo de confusion y de seleccidn, riesgo serio de sesgo debido a desviaciones de las
intervenciones previstas, riesgo moderado de sesgo en la clasificacion de las

intervenciones y en la medicion de los resultados y riesgo bajo de sesgo debido a datos
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faltantes y seleccién de reporte de los resultados. Por otro lado, presenta problemas muy
serios en la imprecision, dado que no fue posible calcular el tamafio 6ptimo de informacion
con los datos que los autores aportan. Los anticonceptivos orales combinados podrian
reducir, aumentar o tener poco o ningun efecto sobre el IMC en las mujeres hipertensas

en edad feértil, pero la evidencia es muy incierta.

= Aumento de perimetro abdominal

Estudios de cohortes:

Se identificd un estudio de cohortes (de Morais 2014 (137)) que evalud la presencia de
aumento de perimetro abdominal en las mujeres hipertensas usuarias de anticonceptivos

orales combinados.

En este estudio (de Morais 2014 (137)) no encontraron diferencias entre los valores del
perimetro abdominal a los 6 meses posterior al inicio del estudio entre las usuarias y no
usuarias de anticonceptivos orales combinados (media del perimetro abdominal+-EE:
valor inicial: 97,9 + 2,0cm y a los 6 meses: 97,2 + 2,0 (valor p: 0,66). No usuarias de
anticonceptivos orales: valor inicial: 95,9 + 2,6cm y a los 6 meses: 94,8 + 2,6¢cm (valor p:
0,76)).

La certeza de la evidencia del efecto del uso de anticonceptivos orales combinados sobre
el aumento del perimetro abdominal en mujeres hipertensas en edad fértil es incierta,
principalmente por el riesgo critico de sesgo del estudio, pues presenta riesgo critico de
sesgo de confusion y de seleccidn, 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 y adicionalmente, presenta problemas
muy serios de imprecision, dado que no fue posible calcular el tamafio 6ptimo de
informacion con los datos aportados por los autores. Los anticonceptivos orales
combinados podrian disminuir, aumentar o tener un efecto minimo o nulo en el aumento
del perimetro abdominal en mujeres hipertensas en edad feértil, pero la evidencia es muy

incierta.
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= Alteracion pruebas funcion renal

Estudios de cohortes:

Se identificé un estudio de cohortes (de Morais 2014 (137)) que evalud la presencia de
alteracion en las pruebas de funcion renal en las mujeres hipertensas usuarias de

anticonceptivos orales combinados.

En este estudio (de Morais 2014 (137)) no encontraron diferencias en los valores séricos
de creatinina en las mujeres usuarias de anticonceptivos orales y en las no usuarias de
anticonceptivos orales al comparar el valor inicial de creatinina previo al inicio del uso de
los anticonceptivos orales y a los 6 meses posterior al inicio de este estudio (usuarias de
anticonceptivos orales: media del valor de la creatinina+-EE: valor basal: 0,8+-0,0mg/dL
y a los 6 meses: 0,7+-0,0mg/dL (valor p: 0,33). No usuarias de anticonceptivos orales:
media del valor de la creatinina+-EE: valor basal: 0,8+-0,0mg/dL y a los 6 meses: 0,7+-
0,0mg/dL (valor p: 0,41)).

La certeza de la evidencia del efecto del uso de anticonceptivos orales combinados en
mujeres hipertensas en edad fértil en la funcién renal es incierta, principalmente por el
riesgo de sesgo critico ante la presencia de riesgo critico de sesgo de confusion y de
seleccidn, riesgo serio de sesgo debido a desviaciones de las intervenciones previstas,
riesgo moderado de sesgo en la clasificacion de las intervenciones y en la medicion de
los resultados y riesgo bajo de sesgo debido a datos faltantes y seleccion de reporte de
los resultados, adicionalmente, por problemas muy serios de precisién, dado que no es
posible calcular el tamafio éptimo de informacién con los datos aportados por los autores
en la publicacién. Los anticonceptivos orales combinados podrian disminuir, aumentar o
tener un efecto minimo o nulo en la funcion renal de las mujeres hipertensas en edad

fértil, pero la evidencia es muy incierta.

» Deterioro de parametros metabdlicos
Los desenlaces relacionados con el deterioro de parametros metabodlicos (aumento de

colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL Yy triglicéridos) se presentan como datos
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continuos, los cuales fueron reportados en dos estudios de cohortes (137,138). Sin
embargo, en ambos estudios no se cuenta con medidas de dispersion para la diferencia
de medias entre grupos, dado que los autores no realizaron diferencias de medias entre
los grupos en ningun desenlace y tampoco fue posible calcularlas con los datos
disponibles en los estudios; asi mismo, tampoco fue posible imputar las desviaciones
estandar, pues de la busqueda realizada, sélo se cuenta con estos estudios que reportan
los desenlaces de interés en las mujeres hipertensas. Ante dicho panorama no fue posible
realizar metaanalisis de datos continuos en ninguno de los desenlaces relacionados con
el deterioro de parametros metabdlicos y tampoco fue posible realizar el calculo del
tamafio 6ptimo de informacién para estos desenlaces. Se realiz6 un analisis basado en

el conteo de votos que se presentan en la tabla 5-8.
Colesterol total:
Estudios de cohortes:

Se identificaron dos estudios de cohortes (de Morais 2014 (137) y de Rossi 2014 (138))
gue evaluaron la presencia de alteracion de los niveles séricos de colesterol total en las

mujeres hipertensas usuarias de anticonceptivos orales combinados.

En el estudio de Morais 2014 (137), no se identificaron cambios significativos en los niveles
séricos del colesterol 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
(mujeres usuarias de anticonceptivos orales: media del colesterol total (mg/dL) +-EE: valor
inicial: 188,1+-7,9mg/dL y a los 6 meses:186,3+-6,9mg/dL (valor p:0,74). Mujeres no
usuarias de anticonceptivos orales: media del colesterol total (mg/dL)+-EE:197,6+-
8,6mg/dL y a los 6 meses:195,9+-10,9 mg/dL (valor p: 0,73)). En el estudio de Rossi 2014
(138), tampoco encontraron cambios significativos en los niveles séricos del colesterol 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 (colesterol total (mg/dL):
mujeres usuarias de anticonceptivos orales: valor inicial: 189,6+-7,55mg/dL y a los 6
meses:196,61+-8,79mg/dL (valor p:0,879). Mujeres no usuarias de anticonceptivos orales:
valor inicial:188,1+-7,9 mg/dL y a los 6 meses:186,3+-6,88 mg/dL (valor p: 0,74).
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La certeza de la evidencia sobre el efecto del uso de anticonceptivos orales combinados
en mujeres hipertensas en edad fértil sobre los niveles séricos de colesterol total es
incierta, principalmente por el riesgo critico de sesgo del estudio, dado que presenta
riesgo critico de sesgo 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 medicion de los resultados y riesgo bajo de
sesgo debido a datos faltantes y seleccidén de reporte de los resultados y por otro lado,
presenta problemas de muy serios de imprecision, pues no fue posible calcular el tamafio
optimo de informacion. Los anticonceptivos orales combinados podrian disminuir,
aumentar o tener un efecto minimo o nulo en las concentraciones séricas de colesterol

total en mujeres hipertensas en edad fértil, pero la evidencia es muy incierta.

Colesterol LDL:
Estudios de cohortes:

Se identificaron dos estudios de cohortes (de Morais 2014 (137) y de Rossi 2014 (138))
gue evaluaron la presencia de alteraciéon de los niveles séricos de colesterol LDL en las

mujeres hipertensas usuarias de anticonceptivos orales combinados.

En el estudio de Morais 2014 (137) no se encontraron diferencias en los niveles séricos de
colesterol LDL a los 6 meses de haber iniciado el estudio en las mujeres usuarias y no
usuarias de anticonceptivos orales (mujeres usuarias de anticonceptivos orales: media del
colesterol LDL (mg/dL)+-EE: valor inicial:109,8+-7,9mg/dL y a los 6 meses:110,5+-
6,7mg/dL (valor p:0,88). Mujeres no usuarias de anticonceptivos orales: media del
colesterol LDL (mg/dL)+-EE: valor inicial: 118,1+-9,3mg/dL y a los 6 meses: 102,7+-
11,6mg/dL (valor p:0,27). En el estudio de Rossi 2014 (138) tampoco se encontraron
diferencias entre los valores iniciales y a los 6 meses después de haber iniciado el estudio
entre las mujeres usuarias y no usuarias de anticonceptivos orales combinados (mujeres
usuarias de anticonceptivos orales: media del colesterol LDL (mg/dL)+-EE: valor
inicial:108,14+-9,89mg/dL y a los 6 meses:102,05+-9,82mg/dL (valor p:0,486). Mujeres no
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usuarias de anticonceptivos orales: media del colesterol LDL (mg/dL)+-EE: valor inicial:
109,8 6+-7,86mg/dL y a los 6 meses: 110,5+-6,67mg/dL (valor p:0,88)).

La certeza de la evidencia sobre el efecto del uso de anticonceptivos orales combinados
en mujeres hipertensas en edad fértil en los niveles séricos de colesterol LDL es incierta,
principalmente por la presencia de riesgo critico de sesgo, pues ambos estudios
presentan riesgo critico de sesgo de confusién 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 medicion de los resultados y riesgo bajo de
sesgo debido a datos faltantes y seleccion de reporte de los resultados y por otro lado,
presenta problemas muy serios de imprecision, dado que no es posible calcular el tamafio
optimo de informacion con los datos que los autores reportan. Los anticonceptivos orales
combinados podrian disminuir, aumentar o tener un efecto minimo o nulo en las
concentraciones séricas de colesterol LDL en mujeres hipertensas en edad fértil, pero la

evidencia es muy incierta.

Niveles de colesterol HDL:
Estudios de cohortes:

Se identificaron dos estudios de cohortes (de Morais 2014 (137) y de Rossi 2014 (138))
gue evaluaron la presencia de alteracion de los niveles séricos de colesterol HDL en las

mujeres hipertensas usuarias de anticonceptivos orales combinados.

En el estudio de Morais 2014 (137), no se encontraron diferencias significativas en los
niveles de colesterol HDL entre la medicion inicial y la tomada a los 6 meses posterior al
inicio del estudio, tanto en mujeres que utilizaban anticonceptivos orales como en aquellas
gue no los utilizaban (mujeres usuarias de anticonceptivos orales: media del colesterol
HDL (mg/dL)+-EE: valor inicial: 51,12+-2,25mg/dL y a los 6 meses:58,29+-2,35mg/dL
(valor p:0,06). mujeres no usuarias de anticonceptivos orales: media del colesterol HDL
(mg/dL)+-EE: valor inicial:58,2+-2,69mg/dL y a los 6 meses:55,6+-2,46mg/dL (valor
p:0,46). En el estudio de Rossi 2014 (138) tampoco encontraron diferencias entre los

valores de colesterol HDL inicial y a los 6 meses de inicio del estudio en las mujeres
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usuarias y no usuarias de anticonceptivos orales (mujeres usuarias de anticonceptivos
orales: media del colesterol HDL (mg/dL)+-EE: valor inicial: 51,12+-2,25mg/dL y a los 6
meses:58,29+-2,35mg/dL (valor p:0,06). No usurarias de anticonceptivos orales: media del
colesterol HDL (mg/dL)+-EE: valor inicial: 58,2+-2,69mg/dL y a los 6 meses:55,6+-
2,46mg/dL (valor p:0,46)).

La certeza de la evidencia sobre el efecto del uso de anticonceptivos orales combinados
en mujeres hipertensas en edad fértil en los niveles séricos de colesterol HDL es incierta,
principalmente por la presencia de riesgo de sesgo critico en ambos estudios, ante la
presencia de riesgo critico de sesgo de confusién y de seleccidn, riesgo serio de sesgo
debido a desviaciones de las intervenciones previstas, riesgo moderado de sesgo en la
clasificacion de las intervenciones y en la medicion de los resultados y riesgo bajo de
sesgo debido a datos faltantes y seleccién de reporte de los resultados, adicionalmente,
por la presencia de problemas muy serios de imprecisién, dado que con los datos
aportados por los autores no fue posible calcular el tamafio 6ptimo de informacién para
este desenlace. Los anticonceptivos orales combinados podrian disminuir, aumentar o
tener un efecto minimo o nulo en las concentraciones séricas de colesterol HDL en

mujeres hipertensas en edad fértil, pero la evidencia es muy incierta.

Niveles de triglicéridos:
Estudios de cohortes:

Se identificaron dos estudios de cohortes (de Morais 2014 (137) y de Rossi 2014 (138))
gue evaluaron la presencia de alteracion de los niveles séricos de triglicéridos en las

mujeres hipertensas usuarias de anticonceptivos orales combinados.

En el estudio de Morais 2014 (137) no encontraron diferencias en los valores de los
triglicéridos iniciales y a los 6 meses del inicio del estudio en las mujeres usuarias de
anticonceptivos orales ni en las mujeres no usuarias de anticonceptivos orales (mujeres
usuarias de anticonceptivos orales: media de los triglicéridos (mg/dL)+-EE: valor
inicial:140,00+-18mg/dL y a los 6 meses:160,02+-15,45mg/dL (valor p:0,244). Mujeres no

usuarias de anticonceptivos orales: media de los triglicéridos (mg/dL)+-EE: valor
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inicial:100,2+-9,13mg/dL y a los 6 meses:100,6+-10,5mg/dL (valor p:0,98)). En el estudio
de Rossi 2014 (138), tampoco encontraron diferencias en los valores de los triglicéridos
iniciales y a los 6 meses de haber iniciado el estudio en las mujeres usuarias y no usuarias
de anticonceptivos orales (mujeres usuarias de anticonceptivos orales: media de los
triglicéridos (mg/dL)+-EE: valor inicial: 140,00+-18mg/dL y a los 6 meses:160,02+-
15,45mg/dL (valor p:0,244). Mujeres no usuarias de anticonceptivos orales: media de los
triglicéridos (mg/dL)+-EE: valor inicial:100,2+-9,13mg/dL y a los 6 meses:100,6+-
10,5mg/dL (valor p:0,98)).

La certeza de la evidencia sobre el efecto del uso de anticonceptivos orales combinados
en mujeres hipertensas en edad fértil en los niveles séricos de triglicéridos es incierta,
ante la presencia de riesgo critico de sesgo en ambos estudios, por la presencia de riesgo
critico de sesgo 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 y ante problemas serios de precision,
dado que no fue posible calcular el tamafio 6ptimo de informacién con los datos aportados
por los autores. Estos anticonceptivos podrian disminuir, aumentar o tener un efecto
minimo o nulo en las concentraciones séricas de triglicéridos en mujeres hipertensas en

edad fértil, pero la evidencia es muy incierta.

= indice de Pearl, enfermedad pélvica inflamatoria, infecciones
vaginales, pérdida de la fertilidad por el uso del método
anticonceptivo, abandono del método de anticoncepcidon por
efectos secundarios o0 por interacciones con medicamentos,
enfermedad arterial periférica, alteracién de las pruebas quimicas

hepéticas o efectos adversos del método anticonceptivo

Ninguno de los estudios incluidos evalu6 estos desenlaces en las mujeres hipertensas

usuarias de anticonceptivos orales combinados.

En la tabla 5-8 se encuentra un resumen de los efectos del uso de anticonceptivos orales
combinados en las mujeres hipertensas sobre los desenlaces contemplados en la presente

revision sistematica, usando el método de conteo de votos:
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Tabla 5-7. Sintesis de los resultados relacionados con el uso de anticonceptivos orales combinados mediante el método de conteo

de votos
Tipo de
Report = estudioy Numero participantes Resultado Censrey Interpretacion de
Desenlace S de la
e descripcié hipertensas : : : . resultados
n A favor Encontra  No diferencia evidencia
Prevencié |Si 1 estudio |Contaban con 56 En ninguno de | Muy baja | Los anticonceptivos orales
n de de mujeres hipertensas, los grupos se combinados podrian reducir,
gestacione cohortes 30 expuestas y 26 no presentaron aumentar o tener poco 0
s no de expuestas. gestaciones ningin efecto sobre las
deseadas intervencio no deseadas. gestaciones no deseadas en
n (137) mujeres hipertensas.
ECV Si 3 estudios | Para este desenlace, | Un estudio Dos estudios | Muy baja | Los anticonceptivos orales
isquémico de casosy |entre los 3 estudios, | (131) sugiere (60,135) combinados podrian reducir,
controles | contaban con 613|que el wuso encontraron aumentar o tener poco o
(60,131,13 | hipertensas: 299 | “actual” de que el wuso ningin efecto sobre Ia
5) casos (73 expuestas y | anticonceptiv “actual” de presencia  de eventos
226 no expuestas) Yy |0s orales anticonceptiv cerebrovasculares
314 controles (50 |podria estar 0s orales isquémicos en mujeres
expuestas y 264 no |asociado combinados hipertensas.
expuestas). positivamente podria estar
con la asociado
Collaborative  group | presencia de positivamente
for the study of stroke | ECV ,
in young women 1975 | isquémico en negativament
(131): 244 \las  mujeres e 0 no tener
hipertensas: 92 casos | hipertensas. asociacion
(38 expuestas, 54 no con la
expuestas), 152 presencia de
controles (23 ECV
expuestas, 129 no isquémico.
expuestas).
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Desenlace

Report

Tipo de
estudio y

descripcio
n

Namero participantes
hipertensas

WHO 1996b (135):
304 hipertensas (176
casos (26 expuestas,
150 no expuestas),

128 controles (13
expuestas, 115 no
expuestas).

Heinemann 1998 (60):
65 hipertensas (31
casos (9 expuestas,
22 no expuestas), 34

Resultado

A favor

En contra

Certeza
de la

No diferencia evidencia

Interpretacion de
resultados

controles (14
expuestas, 20 no
expuestas)
ECV Si 2 estudios | Para este desenlace, |El estimador Muy baja | Los anticonceptivos orales
hemorragi de casosy |entre los 2 estudios, | agrupado combinados podrian reducir,
co controles |contaban con 839 | sugiere que la aumentar 0 tener poco 0
(131,132) | hipertensas: 494 | posibilidad de ningin efecto sobre Ia
casos (79 expuestos y | haber estado presencia  de eventos

415 no expuestos) y
345 controles (39
expuestos y 306 no
expuestos).

expuesto a los
anticonceptiv
0s orales
combinados
entre las
mujeres que
presentaron
ECV
hemorragico
era mayor que
entre las que
no habian

cerebrovasculares
hemorragicos en mujeres
hipertensas.
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Tipo de

D Report estudioy Numero participantes Resultado ez Interpretacion de
esenlace S de la
descripcid hipertensas = - : . resultados
n A favor En contra No diferencia €videncia
presentado el
desenlace.
Infarto Si 1 estudio |Para este desenlace, |Este estudio Muy baja | Los anticonceptivos orales
agudo de de casos y |en el estudio de casos | sugiere que la combinados podrian reducir,
miocardio controles |y controles habian 175 | posibilidad de aumentar o tener poco o
(129)y 1 | hipertensas, 114 | haber estado ningin efecto sobre la
serie de casos (27 expuestas, | expuesto a los presencia de infarto agudo
casos 87 no expuestas) y 61 | anticonceptiv de miocardio en mujeres
(139) controles (6 expuestas | 0s orales hipertensas.
y 55 no expuestas). combinados
entre las
mujeres que
presentaron
infarto agudo
de miocardio
era mayor que
entre las que
no habian
presentado el
desenlace.
En la serie de casos|Entre las 12 Muy baja
habia 12 casos de|mujeres
IAM entre usuarias de | expuestas a
anticonceptivos anticonceptiv
orales, tres de ellos|os orales que
eran mujeres | presentaron
hipertensas. IAM  en la
serie de
casos, 3 eran
hipertensas.
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Desenlace

Report

Tipo de
estudio y
descripcio

Namero participantes
hipertensas

Resultado

Certeza
de la

Interpretacion de

resultados

n A favor Encontra  No diferencia €videncia
Tromboem | Si 1 estudio |Para este desenlace, |No se logré|No se logro |No se logro|Muy baja |Los anticonceptivos orales
bolismo de casos y | en el estudio contaban | calcular el OR | calcular el | calcular el OR combinados podrian reducir,
Venoso controles | con 69 casos con un |crudo con los|OR  crudo|crudo con los aumentar 0 tener poco 0
(126) primer evento de|datos con los | datos ningin efecto sobre Ia

tromboembolismo disponibles. datos disponibles. presencia de

Venoso en mujeres disponibles. tromboembolismo  venoso

hipertensas y 133 en mujeres hipertensas.

controles hipertensas.

No se cuenta con el

dato de los casos

expuestos y no

expuestos.
Empeoram | Si lestudio |En el estudio de No se | Muy baja | Los anticonceptivos orales
iento de la de cohortes contaban identificaron combinados podrian reducir,
condicién cohortes con 56 mujeres cambios a los aumentar o tener poco 0
de base: (137) hipertensas 6 meses ningin efecto sobre los
aumento (expuestas: n: 30, no desde el inicio valores de la PAS en
PAS expuestas: n: 26). del estudio en mujeres hipertensas.

la PAS en las
usuarias y no
usuarias de
anticonceptiv
0s orales
combinados.




10C 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

Tipo de
Desenlace REnel estudio y
e descripcio
n
Empeoram | Si 1 estudio
iento de la de
condicion cohortes
de base: (137)
aumento
PAD
Empeoram | Si 1 estudio
iento de la de
condicién cohortes
de base: (138)
aumento
PAS
diurna

NUmero participantes
hipertensas

En el estudio de
cohortes contaban
con 56 mujeres

hipertensas
(expuestas: n: 30, no
expuestas: n: 26).

Resultado

A favor

En contra

No diferencia evidencia

No se
identificaron

cambios a los
6 meses
desde el inicio
del estudio en
la PAD en las
usuarias y no
usuarias de

Certeza
de la

Muy baja

anticonceptiv
0s orales
combinados.
En el estudio de No Muy baja
cohortes contaban encontraron
con 65 mujeres diferencias a
hipertensas (40 los 6 meses

expuestas y 25 no
expuestas)

de iniciado el
estudio en los
valores de la
PAS diurna en
las mujeres
usuarias y no
usuarias de
los
anticonceptiv
0s orales
combinados.

Interpretacion de
resultados

Los anticonceptivos orales
combinados podrian reducir,
aumentar o tener poco o
ningun efecto sobre la PAD
en mujeres hipertensas.

Los anticonceptivos orales
combinados podrian reducir,
aumentar o tener poco O
ningun efecto sobre la PAS
diurna en mujeres
hipertensas.
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Interpretacion de

resultados

Tipo de
Report = estudioy Numero participantes Resultado Censrey
Desenlace S de la
e descripcid hipertensas - - : .
n A favor En contra No diferencia €videncia
Empeoram | Si lestudio |En el estudio de Encontraron | No Muy baja
iento de la de cohortes contaban gue, a los 6 | encontraron
condicién cohortes con 65 mujeres meses diferencias a
de base: (138) hipertensas (40 desde el|los 6 meses
aumento expuestas y 25 no inicio del | de iniciado el
PAS expuestas) estudio, las |estudio en los
nocturna mujeres valores de la
usuarias de | PAS nocturna
anticoncepti |en las no
vos orales|usuarias de
presentaron |anticonceptiv
una os orales.
disminucién
en los
valores de la
PAS
nocturna.
Empeoram | Si lestudio |[En el estudio de No Muy baja
iento de la de cohortes contaban encontraron
condicién cohortes con 65 mujeres diferencias a
de base: (138) hipertensas (40 los 6 meses
aumento expuestas y 25 no de iniciado el
PAD expuestas) estudio en los
diurna valores de la
PAD diurna en
las  mujeres
usuarias y no
usuarias a los
anticonceptiv

Los anticonceptivos orales
combinados podrian reducir,
aumentar o tener poco o0
ningun efecto sobre la PAS
nocturna en mujeres
hipertensas.

Los anticonceptivos orales
combinados podrian reducir,
aumentar o tener poco O
ningun efecto sobre la PAD
diurna en mujeres
hipertensas.
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Tipo de

D Report estudioy Numero participantes Resultado ez Interpretacion de
esenlace SN de la
e descripcid hipertensas - . resultados
n A favor En contra No diferencia €videncia

0s orales

combinados.
Empeoram | Si lestudio |En el estudio de No Muy baja | Los anticonceptivos orales
iento de la de cohortes contaban encontraron combinados podrian reducir,
condicién cohortes con 65 mujeres diferencias a aumentar o tener poco 0
de base: (138) hipertensas (40 los 6 meses ningun efecto sobre la PAD
aumento expuestas y 25 no de iniciado el nocturna en mujeres
PAD expuestas) estudio en los hipertensas.
nocturna valores de la

PAD nocturna
en las mujeres
usuarias y no
usuarias a los

anticonceptiv
0s orales
combinados.
Aumento | Si 2 estudios | En uno de los estudios En un | En un estudio | Muy baja | Los anticonceptivos orales
del IMC de (137) contaban con 56 estudio (137) no combinados podrian reducir,
cohortes mujeres hipertensas (137) encontraron aumentar o tener poco 0
(137,138) |(expuestas: n: 30, no encontraron | diferencias en ningun efecto sobre el IMC
expuestas: n: 26) y en una el IMC a los 6 en las mujeres hipertensas.
el otro estudio (138) disminucién | meses del
contaban con 65 del IMC alos | inicio del
mujeres hipertensas 6 meses del | estudio en las
(expuestas: n: 40, no inicio del [no  usuarias
expuestas: n: 25). estudio en|de
las usuarias | anticonceptiv
Entre los dos estudios de os orales.
contaban con 121 anticoncepti |En el otro

mujeres  hipertensas estudio (138)
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UJZIe .de Certeza >
estudio y Interpretacion de

de la
- - : . resultados
No diferencia evidencia

Report Numero participantes Resultado

Desenlace

e descripcié hipertensas

A favor En contra

n

(expuestas n:70, no
expuestas n: 51)

vos orales
combinados.

no
encontraron
diferencias en
el IMC ni en
las usuarias ni
en las no
usuarias de
anticonceptiv
os orales
combinados a
los 6 meses
del inicio del
estudio.

Aumento
del
perimetro
abdominal

Si

1 estudio
de
cohortes
(237)

En este estudio
contaban con 56
mujeres hipertensas
(expuestas: n: 30, no
expuestas: n: 26).

No
encontraron
diferencias
entre los
valores del
perimetro
abdominal a
los 6 meses
posterior  al
inicio del
estudio en las
usuarias y no
usuarias de
anticonceptiv
0s orales
combinados.

Muy baja

Los anticonceptivos orales
combinados podrian reducir,
aumentar o tener poco o0
ningin efecto sobre el
perimetro abdominal de las
mujeres hipertensas.

Alteracion
pruebas

Si

1 estudio
de

En este estudio
contaban con 56
mujeres  hipertensas

No
encontraron
diferencias en

Muy baja

Los anticonceptivos orales
combinados podrian reducir,
aumentar o tener poco o
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Tipo de
Report estudioy Numero participantes Resultado
e descripcié hipertensas
n

Desenlace

A favor En contra

los valores
Séricos de
creatinina en
las mujeres
usuarias de
anticonceptiv
os orales y en
las no
usuarias de
anticonceptiv
os orales a los
6 meses del

de funcién cohortes
renal (137)

(expuestas: n: 30, no
expuestas: n: 26).

Certeza
de la

No diferencia evidencia

Interpretacion de
resultados

ningun efecto sobre las
pruebas de funcién renal de
las mujeres hipertensas.

inicio del
estudio.
Alteracion | Si 2 estudios | En uno de los estudios En ninguno de
niveles de (137) contaban con 56 los estudios
colesterol cohortes mujeres hipertensas se
total (137,138) |(expuestas: n: 30, no encontraron
(aumento) expuestas: n: 26) y en cambios en

el otro estudio (138)
contaban con 65
mujeres  (expuestas:
n: 40, no expuestas: n:
25).

Entre los dos estudios
contaban con 121
mujeres hipertensas
(expuestas n:70, no
expuestas n: 51)

los niveles
séricos del
colesterol total
ni en las

mujeres
usuarias de
anticonceptiv

os orales nien
las mujeres no
usuarias de
anticonceptiv

os orales a los
6 meses del

Muy baja

Los anticonceptivos orales
combinados podrian reducir,
aumentar o tener poco o0
ningin efecto sobre los
niveles séricos de colesterol
total en las mujeres
hipertensas.
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Tipo de
Report estudioy Nemero participantes Resultado i Interpretacion de
Desenlace S de la
e descripcid hipertensas = - : . resultados
n A favor En contra No diferencia €videncia
inicio del
estudio.
Alteracion | Si 2 estudios | En uno de los estudios En ninguno de | Muy baja | Los anticonceptivos orales
niveles de (137) contaban con 56 los estudios combinados podrian reducir,
colesterol cohortes mujeres hipertensas se aumentar 0 tener poco 0
LDL (137,138) |(expuestas: n: 30, no encontraron ningin efecto sobre los
(aumento) expuestas: n: 26) y en diferencias en niveles séricos de colesterol
el otro estudio (138) los niveles LDL en las mujeres
contaban con 65 séricos de hipertensas.
mujeres  (expuestas: colesterol LDL
n: 40, no expuestas: n: a los 6 meses
25). de haber
iniciado el
Entre los dos estudios estudio en las
contaban con 121 mujeres
mujeres hipertensas usuarias y no
(expuestas n:70, no usuarias de
expuestas n: 51) anticonceptiv
0s orales
combinados.
Alteracion | Si 2 estudios | En uno de los estudios En ninguno de | Muy baja | Los anticonceptivos orales
niveles de (137) contaban con 56 los estudios combinados podrian reducir,
colesterol cohortes mujeres  hipertensas se aumentar o tener poco O
HDL (137,138) | (expuestas: n: 30, no encontraron ninguin efecto sobre los
(disminuci expuestas: n: 26) y en diferencias en niveles séricos de colesterol
on) el otro estudio (138) los niveles HDL en las mujeres

contaban con 65
mujeres  (expuestas:
n: 40, no expuestas: n:
25).

Séricos de
colesterol
HDL en las
mujeres
usuarias y no
usuarias de

hipertensas.
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Tipo de

Report estudioy Numero participantes Resultado ng?;a Interpretacion de
e descripcié hipertensas - resultados

n A favor En contra No diferencia evidencia

Desenlace

Entre los dos estudios anticonceptiv
contaban con 121 0s orales
mujeres  hipertensas combinados a
(expuestas n:70, no los 6 meses
expuestas n: 51) de haber
iniciado el
estudio.
Alteracion | Si 2 estudios | En uno de los estudios En ninguno de | Muy baja | Los anticonceptivos orales
niveles de (137) contaban con 56 los estudios combinados podrian reducir,
triglicérido cohortes mujeres  hipertensas se aumentar o tener poco o
S (137,138) | (expuestas: n: 30, no encontraron ningun efecto sobre los
(aumento) expuestas: n: 26) y en diferencias en niveles seéricos de los
el otro estudio (138) los niveles triglicéridos en las mujeres
contaban con 65 séricos de hipertensas.
mujeres  (expuestas: triglicéridos en
n: 40, no expuestas: n: las mujeres
25). usuarias y no
usuarias de
Entre los dos estudios anticonceptiv
contaban con 121 0s orales
mujeres hipertensas combinados a
(expuestas n:70, no los 6 meses
expuestas n: 51) del inicio del
estudio.
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= Parche anticonceptivo combinado:
No se encontraron estudios que hayan evaluado la seguridad o efectividad del parche

anticonceptivo combinado en mujeres hipertensas en edad fértil.

= Anillo vaginal anticonceptivo combinado
o Desenlaces primarios
= Gestaciones no deseadas

Estudios de series de casos:

Se identificé un estudio de series de casos (Elkik 1986 (140)) que evalud la presencia de
gestaciones no deseadas en mujeres hipertensas usuarias del anillo vaginal anticonceptivo
combinado. En este se incluyeron 12 mujeres. Ninguna de las mujeres presento

gestaciones no deseadas en los 187 ciclos observados.

En cuanto a la evaluacion de la certeza de la evidencia del efecto del uso del anillo vaginal
anticonceptivo combinado en mujeres hipertensas en edad fértil con respecto a las
gestaciones no deseadas, es muy incierta. Por la naturaleza del estudio, presenta serias
limitaciones, presenta alto riesgo de sesgo de seleccién y de confusién (los desenlaces
no son evaluados al controlar por potenciales variables de confusién). Este estudio
presenta una aproximacion critica baja. El anillo vaginal anticonceptivo combinado
pueden tener un efecto variable, ya sea disminuyendo, aumentando o teniendo un efecto
minimo o nulo en la prevencién de gestaciones no deseadas en las mujeres hipertensas,

pero la evidencia disponible es muy incierta.

o Desenlaces secundarios
» Empeoramiento de la condicion de base

Estudios de series de casos:
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Se identificoé un estudio de series de casos (Elkik 1986 (140)) que evalué la presencia de
empeoramiento de la condicion de base en mujeres hipertensas usuarias del anillo vaginal
anticonceptivo combinado. En este estudio, no encontraron diferencias significativas de
la PAS ni de la PAD comparados con los valores previos al inicio del uso del anillo vaginal
anticonceptivo combinado (Valores de presion arterial sistdlica y diastélica: ciclos de
control: ciclo -1: nimero de pacientes: 12: PAS (mmHg)+-DE: 139,7+-15,7; PAD
(mmHg)+-DE: 88,5+-15,7; ciclos de control: ciclo 0: numero de pacientes: 12: PAS
(mmHg)+-DE: 134,7+-18,4; PAD (mmHg)+DE: 82,4+-11,2; ciclos de tratamiento: ciclo 1:
ndmero 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: nimero de pacientes: 11; PAS (mmHg)+-DE:
133,6+-16,1: PAD (mmHg)+-DE: 82,8+-10,7; ciclos de recuperacion 1-2: Namero de
pacientes: 11: PAS (mmHg)+-DE: 132,5+-15,6; PAD (mmHQg)+DE: 86,9+-13,02) (valor p
para PAD y PAS en cada momento de medicién comparado con el ciclo 0: no significativo

(no reportan el valor de significancia))).

La evidencia sobre el efecto del anillo vaginal anticonceptivo combinado en cuanto a la
evaluacion del empeoramiento de la condicion de base en las mujeres hipertensas en edad
fértil es muy incierta, dado que, debido a la naturaleza del estudio, el estudio presenta
serias limitaciones. Presenta alto riesgo de sesgo de seleccién dado que sélo presentan
pacientes expuestas y la seleccién de las pacientes fue por conveniencia y de confusion,
pues no puede emplear métodos estadisticos ni metodoldgicos para controlar la confusion.
Adicionalmente, presenta una aproximacion critica baja. El anillo vaginal anticonceptivo
combinado podria reducir, aumentar o tener poco o ningun efecto sobre el empeoramiento
de la condicién de base en las mujeres hipertensas en edad fértil, sin embargo, la evidencia

es muy incierta.



109

= Deterioro de pardmetros metabdlicos
Los desenlaces relacionados con el deterioro de parametros metabdlicos (aumento de
colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL vy triglicéridos) en las mujeres hipertensas
fueron reportados en una serie de casos (Elkik 1986 (140)).

Colesterol total:

Estudios de series de casos:

En el estudio de Elkik 1986 (140) evaluaron los cambios en las concentraciones séricas
del colesterol total en 12 mujeres expuestas al anillo vaginal anticonceptivo combinado. En
este estudio encontraron una disminucion en los valores del colesterol total en las mujeres
hipertensas expuestas al anillo vaginal anticonceptivo combinado comparados con los
valores previos al inicio del uso del anillo vaginal anticonceptivo combinado (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).

La certeza de la evidencia acerca del efecto del anillo vaginal anticonceptivo combinado
en el aumento del colesterol total en mujeres hipertensas es muy incierta. Esto se debe a
limitaciones significativas en el disefio del estudio, que presenta un riesgo alto de sesgo
de seleccion y de confusion. Ademas, la aproximacion critica del estudio es baja. Aunque
existen posibilidades de que el anillo vaginal anticonceptivo combinado pueda disminuir,
aumentar o tener un efecto minimo o nulo en el aumento del colesterol total en mujeres

hipertensas en edad fértil, la certeza de la evidencia es muy incierta.

Colesterol LDL:

Estudios de series de casos:

En el estudio de Elkik 1986 (140) evaluaron los cambios en las concentraciones séricas
del colesterol LDL en 12 mujeres expuestas al anillo vaginal anticonceptivo combinado. En
este estudio no encontraron diferencias en las concentraciones del colesterol LDL de las
mujeres hipertensas expuestas al anillo vaginal anticonceptivo combinado comparados

con los valores previos al inicio del uso del anillo vaginal anticonceptivo combinado (media
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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)).

La certeza de la evidencia del efecto del anillo vaginal anticonceptivo combinado en el
aumento del colesterol LDL en mujeres hipertensas es muy incierta. Principalmente ante
las limitaciones del disefio del estudio. Este estudio presenta alto sesgo de seleccion y de
confusion, y presenta una aproximacion critica baja. El uso del anillo vaginal anticonceptivo
podria disminuir, aumentar o tener un efecto minimo o nulo en el aumento del colesterol

LDL en mujeres hipertensas en edad fértil pero la certeza de la evidencia es muy incierta.

Colesterol HDL:

Estudios de series de casos:

En el estudio de Elkik 1986 (140) evaluaron los cambios en las concentraciones séricas
del colesterol HDL en 12 mujeres expuestas al anillo vaginal anticonceptivo combinado.
En este estudio encontraron una disminucion de los valores de la concentracion sérica de
colesterol HDL en las mujeres expuestas al anillo vaginal anticonceptivo combinado
comparados con los valores previos al inicio del uso del anillo vaginal anticonceptivo
combinado (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).

La certeza de la evidencia del efecto del anillo vaginal anticonceptivo combinado en la
alteracion de la concentracion del colesterol HDL entre las usuarias hipertensas del anillo
vaginal anticonceptivo combinado es muy incierta, ante las limitaciones propias del disefio
del estudio. Este estudio presenta alto riesgo de sesgo de seleccidén y de confusion, y
presenta una aproximacion critica baja. El uso del anillo vaginal anticonceptivo podria
disminuir, aumentar o tener un efecto minimo o nulo en el aumento del colesterol HDL en

mujeres hipertensas en edad fértil pero la certeza de la evidencia es muy incierta.
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Triglicéridos:

Estudios de series de casos:

En el estudio de EIkik 1986 (140) evaluaron los cambios en las concentraciones séricas de
los triglicéridos en 12 mujeres expuestas al anillo vaginal anticonceptivo combinado. En
este estudio encontraron una disminucion de los niveles séricos de los triglicéridos en las
mujeres hipertensas usuarias del anillo vaginal anticonceptivo combinado comparados con
los valores previos al inicio del uso del anillo vaginal anticonceptivo combinado (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)).

La certeza de la evidencia del efecto del anillo vaginal anticonceptivo combinado en el
aumento de las concentraciones séricas de triglicéridos en las mujeres hipertensas
usuarias del anillo vaginal anticonceptivo combinado es muy incierta. El estudio presenta
alto riesgo de sesgo de seleccién y de confusiobn y adicionalmente presenta una
aproximacién critica baja. El uso del anillo vaginal anticonceptivo podria disminuir,
aumentar o tener un efecto minimo o nulo en el aumento de los triglicéridos en mujeres

hipertensas en edad fértil pero la certeza de la evidencia es muy incierta.

= indice de Pearl, enfermedad pélvica inflamatoria, infecciones
vaginales, pérdida de la fertilidad por el uso del método
anticonceptivo, abandono del método de anticoncepcidon por
efectos secundarios o0 por interacciones con medicamentos,
enfermedad arterial periférica, tromboembolismo venoso,
incremento de masa corporal, alteracion de las pruebas quimicas
hepéticas, alteracién de las pruebas de funcién renal o efectos

adversos del método anticonceptivo

Ninguno de los estudios incluidos evalué ninguno de estos desenlaces.
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En la tabla 5-9 se encuentra un resumen de los efectos del uso del anillo vaginal combinado
en las mujeres hipertensas sobre los desenlaces contemplados en la presente revision
sistematica, usando el método de conteo de votos:
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Tabla 5-8. Sintesis de los resultados relacionados con el uso del anillo vaginal anticonceptivo combinado mediante el método de

conteo de votos

Desenlace

Report

Tipo de
estudio vy

descripcio
n

Numero participantes

Resultado

A favor

No diferencia

Certeza
de la
evidencia

Interpretacion de
resultados

expuestas al
anillo vaginal
en los 12

Prevencié | Si 1 serie de|Se incluyeron 12 |Ninguna de Muy baja | El anillo vaginal
n de casos mujeres hipertensas [las  mujeres anticonceptivo combinado
gestacione (140) expuestas al anillo|incluidas podria reducir, aumentar o
s no vaginal anticonceptivo | presento tener poco o ningln efecto
deseadas combinado. gestaciones sobre las gestaciones no
no deseadas deseadas en mujeres
en los 187 hipertensas.
ciclos
observados.
Empeoram | Si 1 serie de|Se incluyeron 12 No Muy baja | El anillo vaginal
iento de la casos mujeres  hipertensas encontraron anticonceptivo combinado
condicién (140) expuestas al anillo diferencias en podria reducir, aumentar o
de base: vaginal anticonceptivo los valores de tener poco o ningun efecto
aumento combinado. la PAS en las sobre el aumento de la PAS
PAS mujeres en mujeres hipertensas.
expuestas al
anillo vaginal
en los 12
meses de
observacion.
Empeoram | Si 1 serie de |Se incluyeron 12 No Muy baja | El anillo vaginal
iento de la casos mujeres hipertensas encontraron anticonceptivo combinado
condicién (140) expuestas al anillo diferencias en podria reducir, aumentar o
de base: vaginal anticonceptivo los valores de tener poco o ningun efecto
aumento combinado. la PAD en las sobre el aumento de la PAD
PAD mujeres en mujeres hipertensas.
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Tipo de
estudio y .- - Resultado ez Interpretacion de
Desenlace .~ .. Numero participantes de la
descripcio e T T e . resultados
n A favor En contra No diferencia evidencia
meses de
observacion.
Alteracion | Si 1 serie de|Se incluyeron 12 Encontraron Muy baja | El anillo vaginal
niveles casos mujeres  hipertensas una anticonceptivo combinado
colesterol (140) expuestas al anillo disminucién podria reducir, aumentar o
total vaginal anticonceptivo de los tener poco o ningun efecto
(aumento) combinado. valores del sobre las concentraciones
colesterol séricas de colesterol total en
total en las mujeres hipertensas.
mujeres
expuestas al
anillo
vaginal en
los 12
meses de
observacion.
Alteracion | Si 1 serie de|Se incluyeron 12 No Muy baja | El anillo vaginal
niveles casos mujeres  hipertensas encontraron anticonceptivo combinado
colesterol (140) expuestas al anillo diferencias en podria reducir, aumentar o
LDL vaginal anticonceptivo los 12 meses tener poco o ningln efecto
(aumento) combinado. de sobre las concentraciones
observacion séricas de colesterol LDL en
en los valores mujeres hipertensas.
del colesterol
LDL en las
mujeres
expuestas al
anillo vaginal
Alteracion | Si 1 serie de|Se incluyeron 12 |Encontraron Muy baja | El anillo vaginal
niveles casos mujeres hipertensas | una anticonceptivo combinado
colesterol (140) expuestas al anillo | disminucién podria reducir, aumentar o
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Desenlace

Report

Tipo de
estudio
descripcio
n

Y Nomero participantes

Resultado

A favor

En contra

No diferencia

Certeza

de la
evidencia

Interpretacion de
resultados

HDL vaginal anticonceptivo | de los valores tener poco o ningun efecto
(disminuci combinado. del colesterol sobre las concentraciones
6n) HDL en las séricas de colesterol HDL en

mujeres mujeres hipertensas.

expuestas al

anillo vaginal

en los 12

meses de

observacion.
Alteracion | Si 1 serie de|Se incluyeron 12 Encontraron Muy baja | El anillo vaginal
niveles casos mujeres  hipertensas una anticonceptivo combinado
triglicérido (140) expuestas al anillo disminucién podria reducir, aumentar o
S vaginal anticonceptivo de los tener poco o ningun efecto
(aumento) combinado. valores de sobre las concentraciones

triglicéridos
en las
mujeres

expuestas al
anillo

vaginal en
los 12
meses de
observacién.

séricas de triglicéridos en
mujeres hipertensas.
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= Anticonceptivo inyectable combinado
o Desenlaces primarios
= Evento cerebrovascular isquémico y hemorragico

Estudios de casos y controles:

Se identificd un estudio de casos y controles (WHO 1998 (127)) que evalud la presencia
de eventos cerebrovasculares isquémicos y hemorragicos entre las mujeres hipertensas
usuarias de anticonceptivos inyectables combinados. En este estudio no discriminaron los
eventos cerebrovasculares isquémicos de los hemorragicos en las mujeres expuestas a

anticonceptivos inyectables combinados, por lo que se evaluaron en conjunto.

La exposicion era el “uso actual” de anticonceptivos inyectables combinados y la no
exposicion el “no uso actual” de estos anticonceptivos. La definicion de uso actual y no uso

actual de este estudio se encuentra en la tabla 5-2.

En este estudio (WHO 1998 (127)), se encontr6 que la posibilidad de las mujeres
hipertensas con ECV isquémico o hemorragico de haber estado expuestas a
anticonceptivos inyectables combinados era de 1,29:1 la posibilidad de las mujeres
hipertensas sin ECV isquémico o hemorragico de haber estado expuestas a estos
anticonceptivos, sin ajustar por las posibles variables confusoras (OR crudo: 1,29 (IC 95%
0,07-76,24)). El intervalo de confianza del estimador cruza el punto de no efecto, por lo
gue el uso anticonceptivos inyectables combinados puede ser un factor que puede
asociarse tanto negativamente como positivamente con el desenlace, o no estar

relacionado con el mismo.

La evidencia acerca del efecto del uso de anticonceptivos inyectables combinados en
mujeres hipertensas en edad fértil sobre la presencia de eventos cerebrovasculares
isquémicos 0 hemorragicos es muy incierta, principalmente por la presencia de alto riesgo
de sesgo, pues presenta alto riesgo de sesgo de confusion, dado que lo que respecta a
las mujeres hipertensas, no fue posible obtener la estimacion de la medida de asociacion
ajustando por las posibles variables confusoras, sino que fue necesario calcular medidas
de asociacion crudas. Asi mismo, presenta alto riesgo de sesgo de medicién, dado que
existe una alta probabilidad de presentar sesgo de memoria, pues las exposiciones fueron

obtenidas mediante entrevistas, aumentando el riesgo de clasificacion errénea diferencial,
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pues los casos tienen una mayor probabilidad de recordar las exposiciones en
comparacion con los controles. Por otro lado, presenta problemas extremadamente serios
en lo que respecta a la precision, pues el tamafio 6ptimo de informacion supera el tamafio
de muestra que corresponde a este desenlace en las mujeres hipertensas, por lo que el
intervalo de confianza es amplio y cruza el punto de no efecto. Los anticonceptivos
inyectables combinados podrian reducir, aumentar o tener un poco o ningun efecto sobre
la presencia de eventos cerebrovasculares isquémicos o hemorragicos en las mujeres

hipertensas en edad fértil, pero la evidencia es muy incierta.

= |nfarto agudo de miocardio

Estudios de casos y controles:

Se identificd un estudio de casos y controles (WHO 1998 (127)) que evalué la presencia
de infartos agudos de miocardio entre las mujeres hipertensas usuarias de anticonceptivos

inyectables combinados.

En este estudio, la exposicion era el “uso actual” de anticonceptivos inyectables
combinados y la no exposicion el “no uso actual” (uso pasado o nunca haber usado este
método anticonceptivo) de anticonceptivos inyectables combinados. La definicién de uso

actual y no uso actual de este estudio se encuentra en la tabla 5-2.

En este estudio (WHO 1998 (127)), se encontr6 que la posibilidad de las mujeres
hipertensas con infarto agudo de miocardio de haber estado expuestas a los
anticonceptivos inyectables combinados era de 1,26: 1 la posibilidad de las mujeres
hipertensas sin infarto agudo de miocardio de haber estado expuestas a este
anticonceptivo, sin ajustar por las posibles variables confusoras (OR crudo: 1,26 (IC 95%
0,04-38,27), sin embargo, el intervalo de confianza cruza la linea de no efecto, por lo que
el anticonceptivo inyectable combinado puede asociarse tanto negativamente como

positivamente con el desenlace, o no estar relacionado con el mismo.

La evidencia acerca del efecto del uso de anticonceptivos inyectables combinados en

mujeres hipertensas en edad fértil sobre la presencia de infarto agudo de miocardio es muy
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incierta, principalmente por el alto riesgo de sesgo, presentando alto riesgo de sesgo de
confusién, dado que las medidas de asociaciéon calculadas para las mujeres hipertensas
son crudas, pues las medidas ajustadas presentadas por el estudio no incluian en el
numerador y en el denominador a la poblacién de interés.. También presenta alto riesgo
de sesgo de medicion, pues la evaluacién de la exposicion fue realizada mediante
encuestas, las cuales preguntaban por las exposiciones pasadas, aumentando el riesgo
de sesgo de memoria y aumentando el riesgo de clasificacién errénea diferencial. Por otro
lado, presenta problemas extremadamente serios relacionados con la precision, pues el
tamafio Optimo de informacion supera el tamafio de muestra para este desenlace en las
mujeres hipertensas, por lo que el intervalo de confianza es amplio y cruza el punto de no
efecto. Los anticonceptivos inyectables combinados podrian reducir, aumentar o tener
poco o ningun efecto sobre la presencia de infarto agudo de miocardio en las mujeres
hipertensas en edad fértil, pero la evidencia es muy incierta.

o Desenlaces secundarios
= Tromboembolismo venoso

Estudios de casos y controles:

Se identificd un estudio de casos y controles (WHO 1998 (127)) que evalud la presencia
de eventos tromboembdlicos venosos (trombosis venosa profunda y/o tromboembolismo
pulmonar) entre las mujeres hipertensas usuarias de anticonceptivos inyectables
combinados. En este estudio (WHO 1998 (127)), no hubo casos ni controles expuestos a

este tipo de anticonceptivo.

La evidencia acerca del efecto del uso de anticonceptivos inyectables combinados en
mujeres hipertensas en edad fértil sobre la presencia de eventos tromboembolicos
Venosos es muy incierta, principalmente por la presencia de alto riesgo de sesgo, ante la
presencia de alto riesgo de sesgo de confusion y de medicion (la evaluacion de la
exposicion fue obtenida mediante encuestas, aumentando el riesgo de sesgo de memoria).
No es posible estimar la medida de asociacion de este desenlace.. Los anticonceptivos

inyectables combinados podrian reducir, aumentar o tener un poco o ningun efecto sobre
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la presencia de eventos tromboembdlicos venosos en las mujeres hipertensas en edad

fértil, pero la evidencia es muy incierta.

= indice de Pearl, enfermedad pélvica inflamatoria, infecciones
vaginales, pérdida de la fertilidad por el uso del método
anticonceptivo, abandono del método de anticoncepcidon por
efectos secundarios o0 por interacciones con medicamentos,
empeoramiento de la condicion médica de base, enfermedad
arterial periférica, incremento de masa corporal, alteracién de las
pruebas quimicas hepaticas, alteracion de las pruebas de funcién
renal, deterioro de los parametros metabdlicos o efectos adversos
del método anticonceptivo

Ninguno de los estudios incluidos evalud estos desenlaces.

En la tabla 5-10 se encuentra un resumen de los efectos del uso del anticonceptivo
inyectable combinado en las mujeres hipertensas sobre los desenlaces contemplados en
la presente revision sistemética, usando el método de conteo de votos:
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Tabla 5-9.Sintesis de los resultados relacionados con el uso del anticonceptivo inyectable combinado mediante el método de conteo

de votos

Desenlace

Report
e

Tipo de
estudio vy
descripcio
n

NuUmero participantes

Resultado

A favor

En contra

No diferencia

Certeza
de la
evidencia

Interpretacion de
resultados

ECV Si 1 estudio|Para este desenlace, El “uso actual” | Muy baja | El anticonceptivo inyectable
isquémico de casos y | el estudio conté con de combinado podria reducir,
y controles | 942 mujeres anticonceptiv aumentar o tener poco o
hemorragi (127) hipertensas  (casos: os inyectables ningin efecto sobre la
co 573 (expuestas: 2, no combinados presencia  de eventos
expuestas: 571), puede cerebrovasculares
controles: 369 asociarse isquémicos o hemorragicos
(expuestas: 1, no tanto en mujeres hipertensas.
expuestas: 368) negativament
e como
positivamente
con la
presencia de
ECV
isquémico o
hemorréagico,
0 no estar
relacionado
con el
desenlace.
Infarto Si 1 estudio | Para este desenlace, El “uso actual” | Muy baja | El anticonceptivo inyectable
agudo de de casos y | el estudio contd con de combinado podria reducir,
miocardio controles | 138 mujeres anticonceptiv aumentar o tener poco o
(127) hipertensas (casos: 85 os inyectables ningin efecto sobre la
(expuestas: 1, no combinados presencia de infarto agudo
expuestas: 84), puede de miocardio en mujeres
controles: 53 asociarse hipertensas.
tanto
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Tipo de

Report | estudio
descripcio
n

Certeza

Resultado Interpretacion de

Desenlace
resultados

Y Nomero participantes de la

A favor En contra No diferencia evidencia

(expuestas: 0, no negativament
expuestas: 53). e como
positivamente
con la

presencia de
infarto agudo
de miocardio,
0 no estar

relacionado
con el
desenlace.
Tromboem | Si 1 estudio|Para este desenlace, En este | Muy baja | El anticonceptivo inyectable
bolismo de casos y | el estudio contd con estudio no combinado podria reducir,
Venoso controles | 132 mujeres hubo casos ni aumentar o tener poco O
(227) hipertensas (casos: 41 controles ningin efecto sobre Ia

(expuestas: 0, no
expuestas: 41),
controles: 91
(expuestas: 0, no
expuestas: 91)).

expuestos a
este tipo de
anticonceptiv
0.

presencia de
tromboembolismo  venoso
en mujeres hipertensas.
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5.3.2 Anticonceptivos de so6lo progestageno

= Pildora de s6lo progestageno

Solo se identificd un estudio de casos y controles que evalud la presencia de eventos
cerebrovasculares isquémicos o0 hemorrdgicos, infartos agudos de miocardio vy
tromboembolismo venoso en mujeres usuarias de pildoras de sélo progestageno (WHO
1998 (127)). Es importante destacar que en este estudio se dividioé el uso de pildoras de
solo progestageno en dos categorias: pildoras continuas y pildoras de uso postcoital. Sin
embargo, al caracterizar los resultados, no se realiz6 una diferenciacion de los desenlaces
entre estos dos tipos de anticonceptivos, sino que se consideraron como un Unico grupo
de pildoras de solo progestageno, por lo que no es posible diferenciar entre los desenlaces
atribuidos a las pildoras continuas y a las pildoras de uso postcoital.

o Desenlaces primarios
= Evento cerebrovascular isquémico y hemorragico

Estudios de casos y controles:

En el estudio WHO 1998 (127) se evalué la presencia de un primer evento cerebrovascular
isquémico o hemorragico entre mujeres hipertensas usuarias de la pildoras de soélo

progestageno.

En este estudio, la exposicion era el “uso actual” de la pildora de solo progestageno y la
no exposicion el “no uso actual” de pildora de solo progestageno. La definicion de uso

actual y no uso actual de este estudio se encuentra en la tabla 5-2..

En este estudio (WHO 1998 (127)), se encontré que la posibilidad de las hipertensas con
ECV isquémico o hemorragico de haber estado expuestas a pildoras de s6lo progestageno
era de 1,29:1 la posibilidad de las hipertensas sin ECV isquémico o hemorragico de haber
estado expuestas a este anticonceptivo, sin ajustar por las posibles variables confusoras
(OR crudo: 1,29 (IC 95% 0,48-3,81). El intervalo de confianza del estimador atraviesa el
punto de no efecto, lo que sugiere que en algunas ocasiones el uso de pildoras de solo
progestageno puede estar asociado positiva o negativamente o no estar asociado con el

desenlace.
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La evidencia acerca del efecto del uso de la pildora de sélo progestageno en mujeres
hipertensas en edad fértil sobre la presencia de eventos cerebrovasculares isquémicos o
hemorragicos es muy incierta, principalmente por la presencia de alto riesgo de sesgo,
pues este estudio presenta alto riesgo de sesgo de confusion en lo que respecta a este
desenlace en las mujeres hipertensas, pues dado que no se contaba con la medida de
asociacion ajustada entre el uso de pildora de s6lo progestageno y la presencia de eventos
cerebrovasculares entre las mujeres hipertensas, fue necesario calcular la medida de
asociacion cruda, por lo que no se pudo controlar por las posibles variables confusoras.
Adicionalmente, este desenlace en este estudio también presenta alto riesgo de sesgo de
medicion, pues dado que las exposiciones previas al evento eran preguntadas mediante
encuestas, era probable que existiera sesgo de memoria por parte de las mujeres
encuestadas, aumentando el riesgo de clasificacion errénea diferencial. Por otro lado, este
desenlace presenta problemas muy serios de precision, pues el tamafio Optimo de
informacion supera el nimero de pacientes hipertensas que fueron casos y controles con
las que cuenta este estudio y el intervalo de confianza cruza el punto de no efecto. Las
pildoras de sdlo progestageno podrian reducir, aumentar o tener un poco o ningun efecto
sobre la presencia de eventos cerebrovasculares isquémicos o hemorragicos en las

mujeres hipertensas en edad fértil, pero la evidencia es muy incierta.

» Infarto agudo de miocardio

Estudios de casos y controles:

En el estudio WHO 1998 (127) se evalud la presencia de un primer infarto agudo de

miocardio entre las mujeres hipertensas usuarias de pildoras de sélo progestageno.

En este estudio, la exposicion era el “uso actual” de pildoras de sdlo progestageno y la no
exposicion el “no uso actual” (uso pasado o nunca haber usado este método
anticonceptivo) de pildoras de sélo progestageno. La definicion de uso actual y no uso

actual de este anticonceptivo hormonal en este estudio se encuentra en la tabla 5-2.

En el estudio WHO 1998 (127) se encontrd que la posibilidad de las mujeres hipertensas
con infarto agudo de miocardio de haber estado expuestas a la pildora de soélo

progestageno era de 0,63: 1 la posibilidad de las hipertensas sin infarto agudo de miocardio
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de haber estado expuestas a este anticonceptivo, sin ajustar por las posibles variables
confusoras (OR crudo: 0,63 (IC 95% 0,01-50)), sin embargo, el intervalo de confianza del
estimador atraviesa el punto de no efecto, por lo que en ocasiones, el uso de pildoras de
sblo progestageno puede asociarse tanto negativamente como positivamente con el

desenlace, 0 no estar relacionado con el mismo.

La evidencia acerca del efecto del uso de las pildoras de sélo progestageno en mujeres
hipertensas en edad fértil sobre la presencia de infarto agudo de miocardio es muy incierta,
principalmente por la presencia de alto riesgo de sesgo. Presenta alto riesgo de sesgo de
confusién, dado que, la medida de asociacidén ajustada aportada por los autores contaba
en el numerador con mujeres hipertensas y en el numerador con mujeres no hipertensas,
fue necesario calcular OR crudos, no logrando controlar por las posibles variables
confusoras. Por otro lado, en este desenlace, existe un problema extremadamente serio
de precisién, pues el tamafio 6ptimo de informacion supera el nimero de mujeres
hipertensas que fueron casos y controles en este estudio, el intervalo de confianza es
amplio y cruza por el punto de no efecto. Las pildoras de so6lo progestageno podrian
reducir, aumentar o tener un poco o ningun efecto sobre la presencia de infarto agudo de

miocardio en las mujeres hipertensas en edad fértil, pero la evidencia es muy incierta.

o Desenlaces secundarios
= Tromboembolismo venoso

Estudios de casos y controles:

El estudio WHO 1998 (127) evalud la presencia de eventos tromboembdlicos venosos

entre mujeres hipertensas usuarias de pildoras de sé6lo progestageno.

En este estudio, la exposicién era el “uso actual” de pildoras de solo progestageno y la no
exposicion el “no uso actual” de pildoras de sélo progestageno. La definicién de uso actual

y no uso actual de estos anticonceptivos en este estudio se encuentra en la tabla 5-2.

En el estudio WHO 1998 (127) se encontrd que la posibilidad de las hipertensas con evento
tromboembdlico venoso de haber estado expuestas a la pildora de sélo progestageno era

de 1,11: 1 la posibilidad de las hipertensas sin evento tromboembdlico venoso de haber
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estado expuestas a las pildoras de sélo progestageno, sin ajustar por las posibles variables
confusoras (OR crudo: 1,11 (IC 95% 0,02-21,86)). El intervalo de confianza cruza el punto
de no efecto, lo que indica que en ocasiones el uso de pildoras de sdélo progestageno ser
un factor que se asocia positivamente y en otras ocasiones un factor que se asocia

negativamente o no se asocia con el desenlace.

La evidencia acerca del efecto del uso de la pildora de sélo progestageno en mujeres
hipertensas en edad fértil sobre la presencia de eventos tromboembdlicos venosos en
mujeres hipertensas es muy incierta, debido a que, al evaluar este desenlace en las
mujeres hipertensas, existe alto riesgo de sesgo de confusion y de medicion. Existe alto
riesgo de sesgo de confusién, pues para lograr evaluar la asociacion entre el uso de la
pildora de solo progestageno entre las mujeres hipertensas usuarias y la presencia de
eventos tromboembodlicos, fue necesario calcular medidas de asociacion crudas, pues en
las medidas de asociacion ajustadas por el estudio no consideraban en el numerador y en
el denominador la poblacion de interés de esta revision sistematica. Existe riesgo de sesgo
de medicion, porque la medicién de la exposicion se realizé mediante encuestas, lo que
hace que aumente el riesgo de sesgo de memoria y aumente el riesgo de clasificacion
errénea diferencial, por parte de los casos. Adicionalmente, presenta problemas
extremadamente serios relacionados con la precision, pues el tamafio 6ptimo de
informacién supera el nimero mujeres hipertensas que fueron casos o controles para este
desenlace, contando con un intervalo de confianza amplio y que atraviesa el punto de no
efecto. Las pildoras de sélo progestageno podrian reducir, aumentar o tener un poco o
ningln efecto sobre la presencia de eventos tromboembdlicos venosos en las mujeres

hipertensas en edad fértil, pero la evidencia es muy incierta.

= indice de Pearl, enfermedad pélvica inflamatoria, infecciones
vaginales, pérdida de la fertilidad por el uso del método
anticonceptivo, abandono del método de anticoncepcion por
efectos secundarios o0 por interacciones con medicamentos,
empeoramiento de la condicion médica de base, enfermedad
arterial periférica, incremento de masa corporal, alteracion de las

pruebas quimicas hepaticas, alteracion de las pruebas de funcién
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renal, deterioro de los parametros metabdlicos o efectos adversos

del método anticonceptivo

Ninguno de los estudios incluidos evalué estos desenlaces.

En la tabla 5-11 se encuentra un resumen de los efectos del uso de las pildoras de solo
progestageno en las mujeres hipertensas sobre los desenlaces contemplados en la

presente revision sistematica, usando el método de conteo de votos:
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Tabla 5-10. Sintesis de los resultados relacionados con el uso de pildoras de s6lo progestageno mediante el método de conteo de

Votos

Desenlace

Report

e

Tipo de
estudio y

Numero
participantes

Resultado

Certeza
de la

Interpretacién de los

resultados

expuestas: 84),

tanto positiva

desgrrllpm A favor Encontra  No diferencia €videncia
ECV isquémico y | Si 1 estudio | Para este El uso Muy baja | La pildora de sélo
hemorréagico de casos | desenlace, el "actual" de progestageno podria
y estudio conté pildoras de reducir, aumentar o tener
controles | con 960 mujeres sélo poco o ningun efecto sobre
(127) hipertensas para progestageno la presencia de eventos
este desenlace podria estar cerebrovasculares
(casos: 585 asociado isquémicos o hemorragicos
(expuestas: 14, tanto positiva en mujeres hipertensas.
no expuestas: como
571), controles: negativament
375 (expuestas: € 0 no tener
7, no expuestas: ninguna
368). relacién con
la presencia
de eventos
cerebrovascul
ares
isquémicos o
hemorragicos
en
hipertensas.
Infarto agudo de | Si 1 estudio | Para este El uso Muy baja | La pildora de sélo
miocardio de casos | desenlace, el "actual" de progestageno podria
y estudio conté pildoras de reducir, aumentar o tener
controles | 139 mujeres sélo poco o ningun efecto sobre
(127) hipertensas progestageno la presencia de infarto
(casos: 85 podria estar agudo de miocardio en
(expuestas: 1, no asociado mujeres hipertensas.
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Desenlace

Tipo de
Report

e descripci
on

estudio y

Ndmero
participantes

A favor

Resultado

En contra

No diferencia

Certeza
de la

evidencia

Interpretacion de los
resultados

controles: 54 como
(expuestas: 1, no negativament
expuestas: 53). e o0 no tener
ninguna
relacion con
la presencia
de infarto
agudo de
miocardio en
hipertensas.
Tromboembolism | Si 1 estudio | Para este El uso Muy baja | La pildora de sélo
0 venoso de casos | desenlace, el "actual" de progestageno podria
y estudio conté pildoras de reducir, aumentar o tener
controles | con 135 mujeres sélo poco o ningun efecto sobre
(127) hipertensas progestageno la presencia de
(casos: 42 podria estar tromboembolismo venoso
(expuestas: 1, no asociado en mujeres hipertensas.

expuestas: 41),
controles: 93
(expuestas: 2, no
expuestas: 91)).

tanto positiva
como
negativament
€ 0 no tener
ninguna
relacién con
la presencia
de
tromboemboli
SmMo venoso
en
hipertensas.
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= |Implantes de levonorgestrel y etonogestrel
No se encontraron estudios que evaluaran la relacion entre el uso de implantes de
levonorgestrel y etonorgestrel y la presencia de los desenlaces de interés de la presente

revision sistematica.

= |nyectables de sélo progestageno
Se identificé un estudio de casos y controles que evalu6 la presencia de eventos
cerebrovasculares isquémicos o hemorragicos, infarto agudo de miocardio o eventos de
tromboembolismo venoso entre mujeres hipertensas expuestas a inyectables de sélo
progestageno (WHO 1998 (127)).
o Desenlaces primarios
= Evento cerebrovascular isquémico y hemorragico

Estudios de casos y controles:

En el estudio WHO 1998 (127) se evalud la presencia de eventos cerebrovasculares
isquémicos y hemorragicos entre mujeres hipertensas usuarias de inyectables de sélo

progestageno.

En este estudio, la exposicién era el “uso actual” de inyectables de solo progestageno y la
no exposicion el “no uso actual” de inyectables de sdélo progestageno. La definicion de uso

actual y no uso actual se encuentra en la tabla 5-2.

En el estudio WHO 1998 (127) se encontré que la posibilidad de las hipertensas con ECV
isquémico o hemorragico de haber estado expuestas al inyectable de sélo progestageno
era de 6,45: 1 la posibilidad de las hipertensas sin ECV isquémico o hemorragico de haber
estado expuestas a inyectables de sdélo progestageno, sin ajustar por las posibles
variables confusoras (OR crudo: 6,45 (IC 95% 0,35-118,3)). El intervalo de confianza del
estimador crudo atraviesa el punto de no efecto, sugiriendo que la exposicion al inyectable
de solo progestadgeno podria ser un factor que se puede asociar positiva o negativamente

0 no asociarse con el desenlace.

La evidencia del efecto del uso de los inyectables de so6lo progestdgeno en mujeres

hipertensas en edad fértil sobre la presencia de eventos cerebrovasculares isquémicos o
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hemorragicos es muy incierta, principalmente por la presencia de alto riesgo de sesgo,
pues presenta alto riesgo de sesgo de confusidn, pues dado que las medidas de asociacion
ajustadas presentadas por los autores no comparaban en el numerador y en el
denominador a las mujeres hipertensas, fue necesario realizar el calculo de la medida de
asociacion cruda, sin poder ajustar por las posibles variables confusoras. Asi mismo,
presenta alto riesgo de sesgo de medicion, pues las mujeres eran entrevistadas para
identificar los factores a los cuales habian estado expuestas previo al evento y al dia indice
en los controles, lo que hace que exista un alto riesgo de sesgo de memoria y asi mismo
gue presente alto riesgo de clasificacion erronea diferencial, pues los casos tienen una
mayor probabilidad de recordar las exposiciones en comparacion con los controles. Asi
mismo, presenta problemas extremadamente serios de precision, pues el tamafio 6ptimo
de informacién supera el nimero de pacientes hipertensas que fueron casos y controles
para este desenlace, contando con un intervalo de confianza amplio y que cruza el punto

de no efecto.

Los anticonceptivos inyectables de sélo progestageno podrian reducir, aumentar o tener
poco o ningun efecto sobre la presencia de eventos cerebrovasculares isquémicos o

hemorragicos en las mujeres hipertensas en edad fértil, pero la evidencia es muy incierta.

= |nfarto agudo de miocardio

Estudios de casos y controles:

En el estudio WHO 1998 (127) se evalud la presencia de un primer infarto agudo de
miocardio entre las mujeres usuarias de inyectables de sélo progestageno. En este estudio

Nno se registraron casos ni controles expuestos a inyectables de solo progestageno.

La evidencia del efecto del uso de los inyectables de so6lo progestageno en mujeres
hipertensas en edad fértil sobre la presencia de infarto agudo de miocardio es muy incierta,
principalmente por la presencia de alto riesgo de sesgo de medicién, pues las mujeres
hipertensas que fueron casos y controles, fueron entrevistadas para identificar los factores
a los cuales habian sido expuestas previo al infarto agudo de miocardio o de la fecha

indice, aumentando el riesgo de sesgo de memoria y el riesgo de clasificacion errénea
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diferencial. Por otro lado, con los datos aportados por los autores, no es posible realizar el
calculo del tamafio 6ptimo de informacion, lo cual deriva en un problema muy serio de
precision. Los anticonceptivos inyectables podrian reducir, aumentar o tener un poco o
ningun efecto sobre la presencia de infarto agudo de miocardio en las mujeres hipertensas
en edad feértil, pero la evidencia es muy incierta.

o Desenlaces secundarios
= Tromboembolismo venoso

Estudios de casos y controles:

En el estudio WHO 1998 (127) se evalu6 la presencia de eventos tromboembdlicos

venosos entre mujeres hipertensas usuarias de inyectables de sélo progestageno.

En este estudio, la exposicidn era el “uso actual” de inyectables de solo progestageno y la
no exposicion el “no uso actual” de inyectables de solo progestageno. El “uso actual” lo
definieron como el uso de inyectables de sélo progestageno dentro de los 3 meses
anteriores a la fecha del evento tromboembdlico venoso o del ingreso a la hospitalizacion

de los controles.

En el estudio WHO 1998 (127) se encontrd que la posibilidad de las hipertensas con evento
tromboembodlico de haber estado expuestas a inyectables anticonceptivos de sélo
progestageno era de 1,1:1 la posibilidad de las hipertensas sin evento tromboembdlico de
haber estado expuestas a estos anticonceptivos, sin ajustar por las posibles variables
confusoras (OR crudo: 1,11 (IC95% 0,04-33,74)). Sin embargo, el intervalo de confianza
cruza el punto de no efecto, lo que indica que en ocasiones el uso de inyectables de sélo
progestageno podria estar asociado tanto positiva como negativamente o no estar

relacionado con este desenlace.

La evidencia del efecto del uso de los inyectables de so6lo progestageno en mujeres
hipertensas en edad fértil sobre la presencia de eventos tromboembdlicos venosos es muy
incierta, principalmente por la presencia de alto riesgo de sesgo de confusion y de
medicion. Para este desenlace, fue necesario calcular la medida de asociacién cruda entre

la exposicidn y el desenlace. La medida de asociacion ajustada presentada en el estudio
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incluia mujeres hipertensas expuestas con el desenlace en el numerador, y mujeres no
hipertensas no expuestas sin el desenlace en el denominador. Dado que la poblacién del
denominador no correspondia a la poblacion objeto de esta revisién sistematica, fue
esencial calcular la medida de asociacion cruda utilizando la poblacién objetivo, dado lo
anterior, no fue posible usar métodos estadisticos para ajustar la confusiébn en este
desenlace. Asi mismo, presenta alto riesgo de sesgo de medicion, pues la informacién de
las exposiciones previas a la fecha indice de los casos y controles fue obtenida a partir de
entrevistas, lo que hace mas probable que exista mayor riesgo de error de clasificacion
erronea diferencial, pues los casos pueden recordar con mayor precision las exposiciones
que tuvieron previo al evento tromboembdlico. Adicionalmente, presenta problemas
extremadamente serios de precision, pues el tamafio 6ptimo de informacion, supera el
namero de mujeres hipertensas que fueron casos y controles para este desenlace. El
intervalo de confianza es amplio y cruza el punto de no efecto. Los anticonceptivos
inyectables de solo progestageno podrian reducir, aumentar o tener un poco o ningun
efecto sobre la presencia de eventos tromboembdlicos venosos en las mujeres hipertensas
en edad fértil, pero la evidencia es muy incierta.

= indice de Pearl, enfermedad pélvica inflamatoria, infecciones
vaginales, pérdida de la fertilidad por el uso del método
anticonceptivo, abandono del método de anticoncepcidon por
efectos secundarios o0 por interacciones con medicamentos,
empeoramiento de la condicion médica de base, enfermedad
arterial periférica, incremento de masa corporal, alteracién de las
pruebas quimicas hepéaticas, alteracién de las pruebas de funcidn
renal, deterioro de los parametros metabdlicos o efectos adversos

del método anticonceptivo

Ninguno de los estudios incluidos evalu6 estos desenlaces.

En la tabla 5-12 se encuentra un resumen de los efectos del uso de inyectables de sélo
progestageno en las mujeres hipertensas sobre los desenlaces contemplados en la

presente revision sisteméatica, usando el método de conteo de votos:
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Tabla 5-11. Sintesis de los resultados relacionados con el uso de inyectables de s6lo progestageno mediante el método de conteo

de votos

Desenlace

Tipo de
estudio y

descripci
on

Numero participantes

A favor

Resultado

En contra

No diferencia

Certeza
de la
evidencia

Interpretacién de los
resultados

expuestas: 53)

ECV isquémico | Si 1 estudio | Para este desenlace, El uso Muy baja | El anticonceptivo inyectable
y hemorragico de casos | el estudio conté con "actual" de de sélo progestadgeno
y 944 mujeres inyectables podria reducir, aumentar o
controles | hipertensas (casos: de sélo tener poco o ningun efecto
(127) 576 (expuestas: 5, no progestageno sobre la presencia de
expuestas: 571), podria estar eventos cerebrovasculares
controles: 368 asociado isquémicos o hemorragicos
(expuestas: 0, no tanto positiva en mujeres hipertensas.
expuestas: 368) como
negativament
e ono
asociarse con
la presencia
de eventos
cerebrovascul
ares
isquémicos o
hemorragicos
en
hipertensas.
Infarto agudo Si 1 estudio | Para este desenlace, En este Muy baja | El anticonceptivo inyectable
de miocardio de casos | el estudio conté con estudio no se de sélo progestageno
y 137 mujeres registraron podria reducir, aumentar o
controles | hipertensas (casos: €asos ni tener poco o ningun efecto
(227) 84 (expuestas: 0, no controles sobre la presencia de
expuestas: 84), expuestos a infarto agudo de miocardio
controles: 53 inyectables en mujeres hipertensas.
(expuestas: 0, no de solo
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Tipo de

B estudioy .. - Resultado ez Interpretacion de los
esenlace d .~ % Numero participantes de la
escripci - . resultados
én A favor En contra No diferencia €videncia
progestageno
Tromboembolis | Si 1 estudio | Para este desenlace, El uso Muy baja | El anticonceptivo inyectable
mo venoso de casos | el estudio conté con "actual" de sélo progestageno
y 944 mujeres anticonceptiv podria reducir, aumentar o
controles | hipertensas (casos: os inyectables tener poco o ningun efecto
(127) 576 (expuestas: 5, no de sélo sobre la presencia de
expuestas: 571), progestageno tromboembolismo venoso
controles: 368 podria estar en mujeres hipertensas.
(expuestas: 0, no asociado
expuestas:368). tanto positiva
como
negativament
e ono
asociarse con
la presencia
de
tromboemboli
SmMo venoso
en
hipertensas.
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5.3.3 Anticonceptivos hormonales combinados y de sdélo

progestageno

= Anticonceptivos orales combinados y pildora de s6lo progestageno
o Desenlaces primarios
= Evento cerebrovascular isquémico

Estudios de casos y controles:

Se identificaron dos estudios (Kemmeren 2002 (136)y Lidegaard 1993 y 1995 (133,134))
gue evaluaron la presencia eventos cerebrovasculares isquémicos entre las mujeres
hipertensas usuarias de anticonceptivos orales combinados o de pildoras de soélo

progestageno.

En el estudio de Kemmeren 2002 (136) y en Lidegaard 1993 y 1995 (133,134), la
exposicion era el “uso actual” de anticonceptivos orales combinados o de sodlo
progestageno y la no exposicién el “no uso actual’ de anticonceptivos orales combinados
o de sdlo progestageno (uso pasado o nunca haber usado estos anticonceptivos). En
Kemmeren 2002 (136), el “uso actual” lo definieron como el uso de estos anticonceptivos
dentro del mes anterior a la fecha indice y en el estudio de Lidegaard 1993 y 1995

(133,134), como el uso de los anticonceptivos en el momento de la admisién al hospital.

En el estudio de Kemmeren 2002 (136), se encontrd que la posibilidad las hipertensas con
ECV isquémico de haber estado expuestas a anticonceptivos orales combinados o pildoras
de sélo progestageno era de 0,95: 1 la posibilidad de las hipertensas sin ECV isquémico
de haber estado expuestas a estos anticonceptivos, sin ajustar por las posibles variables
confusoras (OR crudo: 0,95 (IC 95% 0,42-22,15). Sin embargo, el intervalo de confianza
del estimador atraviesa el punto de no efecto, lo que sugiere que entre las mujeres
hipertensas que experimentan eventos cerebrovasculares isquémicos, el uso de
anticonceptivos orales combinados o0 solo progestdgeno puede asociarse tanto

negativamente como positivamente con el desenlace, o no estar relacionado con el mismo.

En el estudio de Lidegaard 1993 y 1995 (133,134), se encontré que la posibilidad de las
hipertensas con ECV isquémico de haber estado expuestas a anticonceptivos orales

combinados o pildoras de soélo progestdgeno era de 4,68: 1 la posibilidad de las
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hipertensas sin ECV isquémico de haber estado expuestas a estos anticonceptivos, sin
ajustar por las posibles variables confusoras (OR: 4,68 (IC 95% 1,48-14,79).

Para el presente desenlace no se realiz6 metaandlisis ante la presencia de heterogeneidad
estadistica considerable (1= 80%, valor p del chi’>= 0,03). Se buscaron las posibles fuentes
de variabilidad en la poblacién, las exposiciones, los desenlaces y los métodos de los
estudios incluidos. Se consideraron factores como la edad, el grado de hipertension arterial
(comparando grado 1 con grado 2), la presencia de comorbilidades, el antecedente de
tabaquismo y el tratamiento de la enfermedad subyacente en la poblacién. En cuanto a las
exposiciones, se evaluaron aspectos como la definicién de la exposicion (es decir, el uso
actual de anticonceptivos), los componentes y las concentraciones de hormonas en los
anticonceptivos, la duracién del uso de los anticonceptivos hormonales, el uso de otros
medicamentos y la comparacién entre el uso perfecto y el uso tipico de los métodos
anticonceptivos hormonales. En relacion con los desenlaces, se examiné la forma en que
se determinaron, y en términos de los métodos de estudio, se evalu6 la calidad
metodoldgica de los estudios.

Sin embargo, solo se pudo llevar a cabo un analisis por subgrupos basado en la definicion
de la exposicién (uso actual) de los anticonceptivos utilizados por las mujeres en los
estudios. En cuanto a la edad de las participantes, no fue posible realizar un andlisis por
subgrupos ya que los estudios no categorizaban las edades de las mujeres hipertensas y
los criterios de inclusion establecian edades similares para todas las participantes en los
estudios. Ademas, no se pudo realizar andlisis por subgrupos basados en el grado de
hipertension arterial, la presencia de comorbilidades, el historial de tabaquismo, el manejo
de la enfermedad subyacente, la duracién del uso de los anticonceptivos hormonales, el
uso de otros medicamentos y la comparacién entre el uso perfecto y el uso tipico de los
métodos anticonceptivos hormonales, ya que no se disponia de datos sobre estos
aspectos en ninguno de los estudios. Ademas, la forma de medir los resultados fue

consistente en los dos estudios, y la calidad metodoldgica de los estudios era igual.

En ambos estudios, la composicion y la concentracion de las hormonas de los
anticonceptivos orales combinados era similar: en el estudio de Kemmeren 2002 (136), los

anticonceptivos usados por las mujeres participantes eran: anticonceptivos orales de
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primera generacion, que contenian linestrenol o noretindrona, anticonceptivos orales de
segunda generacion, que contenian norgestrel o levonorgestrel, anticonceptivos orales de
tercera generacion, que contenian desogestrel o gestodeno, anticonceptivos orales que
contenian un estroégeno y otros tipos de progestdgenos (ciproterona o norgestimato) y
anticonceptivos de soélo progestageno, con concentraciones de 50ug de etinilestradiol y
125ug de levonorgestrel o de 30ug de etinilestradiol y 150 pg de levonorgestrel. Por otro
lado, en el estudio de Lidegaard 1993 y 1995 (133,134), los anticonceptivos que usaban
las mujeres participantes tenian: 50ug de estrogeno (pastillas de "estrégeno medio"), 30-
40ug de estroégeno ("miniestrégenos”), 20ug de estrégeno (pildoras "microestrégenos") y

pastillas de progestageno solo.

Se llevo a cabo un analisis por subgrupos basado en la definicion de la exposicion. Cada
estudio representd un subgrupo debido a las diferencias en la definicion de "uso actual” de
los anticonceptivos. En el estudio Kemmeren 2002 (136), se definié el "uso actual" como
el uso de estos anticonceptivos dentro del mes anterior a la fecha de referencia, mientras
gue en los estudios Lidegaard 1993 y 1995 (133,134), se defini6 como el uso de los

anticonceptivos en el momento de la admisién al hospital.

Posterior a realizar el analisis por subgrupos, se encontré que la prueba de diferencias de
subgrupos sugiere que existe un efecto de subgrupo estadisticamente significativo
(p=0,02). Esto sugiere que el tiempo de exposiciébn de los anticonceptivos orales
combinados o de sélo progestageno previo al evento cerebrovascular podria modificar el
efecto de estos ante la presencia de eventos cerebrovasculares isquémicos. En la figura

5-5 se presenta el andlisis por subgrupos realizado.
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Figura 5-4. Analisis por subgrupos en anticonceptivos orales combinados o de sélo

progestageno por definicibn de la exposicibn (desenlace: evento cerebrovascular

. , .
isquémico)
ACOS/pidora actual ACOSipildora no actual Odds Rato Odds Ratio
Study or Subgroup Events Tolal Events Total Welght IV, Random, 5% Cl IV, Random, 95% O
2.1.1 Uso actual (dentro del mes antenor a la facha indice) |
Kamimseren 2002 16 35 32 68 533% 085042 215] -
Sublotal ) 35 88 53.3% 0.95{0.42, 2.15] -
avants 16 327
staroganaiy Not applicadle
Testfor overall effect 2= 0 13(P=09)
2.1.2 Uso actuol (uso de 1os anticonceptivos en & momento de la admisidn ol hospital)
Lidegaarg 19931905 1€ 22 50 102 457% 468[148,1479] s ——
Subtotal {95% Ci) 22 102 46.7% 4681148, 14.79] ——E—
Totad evants 18 50
Heteogenaiy Not applicatile
Test for overall effoct: 2= 2. 63 (P = 0.008)
Total {95% CN) 57 170 100.0% 2.00 (042, 8.52] i -
Totsl events 14 82
- wy Tauwr=10ZChi*=4 92, =1 (P =003, F=60% 1 + 1
Hed Ay Tau*=102 \. hi*=4 92, [ (P=003), F=60% oo o1 i "YU nfx]'
Testfor overall effect Z# 087 (P » 0 29) T RIS R vt <

Testifor sudgroup dferencas Chfs 482, 4= 1 (P =003 "~ 787T%

La evidencia es muy incierta del efecto de los anticonceptivos orales combinados o de
pildoras de sélo progestageno en la presencia de eventos cerebrovasculares isquémicos
en mujeres hipertensas, principalmente por la presencia de alto riesgo de sesgo de
confusion y de medicién en ambos estudios. Presenta alto riesgo de sesgo de confusion
debido a que fue necesario calcular las medidas de asociacion crudas, sin ajustar por las
posibles variables de confusion, pues las medidas de asociacion ajustadas reportadas en
los estudios no presentaban en el numerador y en el denominador a la poblacién objetivo
de la presente revision sistematica. Por otro lado, presenta alto riesgo de medicién, pues,
las exposiciones previas de los casos y de los controles fueron identificadas mediante
encuestas realizadas a las mujeres, aumentando el riesgo de clasificacion errénea
diferencial. Asi mismo, existen problemas muy serios de precision. En Kemmeren 2002
(136) el intervalo de confianza cruza la linea del no efecto y el tamafio 6ptimo de
informacion supera el tamafio de muestra. En Lidegaard 1993 y 1995 (133,134) el intervalo
de confianza es amplio y el tamafio 6ptimo de informacion es menor al tamafio de muestra
con el que cuenta el estudio. Por otro lado, presenta serios problemas de inconsistencia,
dado que no se logro identificar la fuente de heterogeneidad, presentando heterogeneidad
no explicada. Los anticonceptivos orales combinados o de s6lo progestageno podrian
reducir, aumentar o tener poco 0 ningun efecto sobre la presencia de eventos

cerebrovasculares isquémicos en mujeres hipertensas, pero la evidencia es muy incierta.
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= Evento cerebrovascular isquémico y hemorragico

Estudios de casos y controles:

Un estudio de casos y controles (Hannaford 1994 (125)) evalué la presencia de
enfermedad cerebrovascular isquémica o hemorragica entre mujeres hipertensas usuarias

de anticonceptivos orales combinados o pildoras de sélo progestageno.

En este estudio, la exposicion era el “uso actual”’ de anticonceptivos orales combinados o
pildoras de sélo progestageno y la no exposicién el “no uso actual” (uso pasado o nunca
haber usado este método anticonceptivo) de estos anticonceptivos. Sin embargo, en este
estudio no describen cémo definieron “uso actual” de anticonceptivos orales combinados
o de pildoras de sélo progestageno. Al tratarse de un estudio de casos y controles anidado
en una cohorte se podria inferir que se referian al uso de estos anticonceptivos en el
momento en el que las mujeres presentaban el evento cerebrovascular isquémico o
hemorragico en los casos y en los controles cuando ocurria el evento cerebrovascular en

los casos.

En este estudio, se encontrd que la posibilidad de las hipertensas con ECV isquémico o
hemorragico de haber estado expuestas a anticonceptivos orales combinados o pildoras
de sélo progestageno era de 1,31:1 la posibilidad de las hipertensas sin ECV isquémico o
hemorragico de haber estado expuestas a estos anticonceptivos, sin ajustar por las
posibles variables confusoras (OR crudo: 1,31 (IC 95% 0,62-2,78)). Sin embargo, el
intervalo de confianza cruza el punto de no efecto, lo que sugiere que entre las mujeres
hipertensas que experimentan eventos cerebrovasculares isquémicos o hemorragicos, el
uso de anticonceptivos orales combinados o solo progestageno podria asociarse tanto

negativamente como positivamente con el desenlace, o no estar relacionado con el mismo.

La evidencia del efecto del uso de los anticonceptivos orales combinados o de las pildoras
de solo progestdgeno en mujeres hipertensas en edad fértil sobre la presencia eventos
cerebrovasculares isquémicos o hemorragicos es muy incierta, principalmente por la
presencia de alto riesgo de sesgo de confusion y de medicion. Dado que la medida de
asociacion ajustada presentada en el estudio no contemplaba en el numerador y en el

denominador a la poblacion objeto de esta revision sistematica, fue necesario realizar el
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célculo de la medida de asociacion cruda para este desenlace, lo que hace que no sea
posible ajustar esta medida de asociacion por las posibles variables confusoras. Por otro
lado, dado que las exposiciones previas al evento cerebrovascular fueron preguntadas,
presenta alto riesgo de sesgo de memaria y con ello alto riesgo de clasificacion errénea
diferencial. Ademas, presenta problemas muy serios de precision, pues el tamafio éptimo
de informacion supera el tamafio de muestra y el intervalo de confianza cruza el punto de
no efecto. Los anticonceptivos orales combinados o pildoras de sélo progestageno podrian
reducir, aumentar o tener poco 0 ningun efecto sobre la presencia de eventos
cerebrovasculares isquémicos o hemorragicos en las mujeres hipertensas en edad fértil,

pero la evidencia es muy incierta.

= |nfarto agudo de miocardio

Estudios de casos y controles:

En la presente revision sistematica se identificaron dos estudios de casos y controles (Croft
1989 (124), Tanis 2001 (130)) que evaluaron la asociacion entre el uso de anticonceptivos
orales combinados o pildoras de sdélo progestageno y la presencia de infarto agudo de

miocardio.

Se realizé un metaandlisis de efectos aleatorios mediante el método de DerSimonian y
Laird para los desenlaces dicotomicos (81). Posterior a realizar un estimado combinado
del efecto del uso de anticonceptivos orales combinados o de pildoras de sélo
progestageno sobre la presencia de infarto agudo de miocardio, se estimé un OR crudo de
1,15 (IC 95% 0,60-2,19). En la figura 5-6 se presenta el estimador combinado de los
estudios que evaluaron la asociacién entre el uso de anticonceptivos orales combinados o

pildoras de sélo progestageno y la presencia de infarto agudo de miocardio.

Figura 5-5. Uso actual de anticonceptivos orales combinados o pildoras de sélo

progestageno comparado con no uso actual (uso pasado o nunca haber usado) de
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anticonceptivos orales combinados o pildoras de sOlo progestdgeno en mujeres
hipertensas. Desenlace: infarto agudo de miocardio

ACOSpidora acival  ACOS/pedora no actual Oads Ratio Odds Rato
Stady or Subgroup Events Totad Events Total Weght IV, Random, 95% CI IV, Random, 94% C)
Croft 1989 ] 13 34 B0 285% 0851024, 281 — gy
Tanis 2001 24 43 3% N "MA4% 130081, 278 —‘.—
Total (95% Cl) 56 151 100.0% 1.15 [0.00, 2.15) B

Tosal events 20 6%
Hetarogeneity Tay*= 000, Chi*= 035, of= 1 (P= 045%), *= 0%
Testforommall affect 2= 042 = 067)

. i
+ 4
001 01 1 1C 100

Sin embargo, posterior a evaluar la certeza de la evidencia de estos estudios, se concluye
gue la evidencia del efecto del uso de los anticonceptivos orales combinados o de las
pildoras de s6lo progestageno en mujeres hipertensas en edad fértil sobre la presencia
infarto agudo de miocardio es muy incierta, ante la presencia de alto riesgo de sesgo de
confusién y de medicién. Presenta alto riesgo de sesgo de confusion, dado que fue
necesario calcular las medidas de asociaciéon crudas entre la exposicion y el desenlace,
dado que la medida de asociacion ajustada presentada por los estudios no contaba con la
poblacion objeto de esta revision sistematica en el numerador y en denominador y presenta
alto riesgo de sesgo de medicion dado que al recolectar la informacion de las exposiciones
de manera retrospectiva hace que haya un alto riesgo de sesgo de memoria. Asi mismo,
presenta problemas muy serios de precisién, dado que el tamafio 6ptimo de informacion
supera el tamafo de muestra y el intervalo de confianza es amplio. Los anticonceptivos
orales combinados o pildoras de s6lo progestageno podrian reducir, aumentar o tener poco
o ningun efecto sobre la presencia de infarto agudo de miocardio en las mujeres

hipertensas en edad fértil, pero la evidencia es muy incierta.

o Desenlaces secundarios
» Enfermedad arterial periférica

Estudios de casos y controles:

Se identific6 un estudio de casos y controles que evalu6 la presencia de enfermedad
arterial periférica entre mujeres hipertensas usuarias de anticonceptivos orales

combinados o pildoras de sélo progestagenos (Van Den Bosch 2003 (128)).
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En este estudio, la exposicion era el “uso actual’ de anticonceptivos orales combinados o
pildoras de sélo progestageno y la no exposicién el “no uso actual” (uso pasado o nunca
haber usado este método anticonceptivo) de estos anticonceptivos. La definicion de uso

actual y no uso actual se encuentra en la tabla 5-2.

En este estudio, se encontrd que la posibilidad de las hipertensas con enfermedad arterial
periférica de haber estado expuestas a anticonceptivos orales combinados o pildoras de
sé6lo progestageno era de 1,12: 1 la posibilidad de las hipertensas sin enfermedad arterial
periférica de haber estado expuestas a estos anticonceptivos, sin ajustar por las posibles
variables confusoras(OR crudo: 1,12 (IC95% 0,45-2,79)). Sin embargo, el intervalo de
confianza cruza el punto de no efecto, lo que sugiere que entre las mujeres hipertensas
gue experimentan enfermedad arterial periférica, el uso de anticonceptivos orales
combinados o0 solo progestageno puede asociarse tanto negativamente como

positivamente con el desenlace, 0 no estar relacionado con el mismo.

La evidencia del efecto del uso de los anticonceptivos orales combinados o de las pildoras
de s6lo progestageno en mujeres hipertensas en edad fértil sobre la presencia enfermedad
arterial periférica es muy incierta, principalmente por el alto riesgo de sesgo de confusién
y de medicion. Presenta alto riesgo de confusion, debido a que fue necesario calcular una
medida de asociacion cruda entre la exposicion y el desenlace, pues la medida de
asociacion ajustada presentada por el estudio no contemplaba en el numerador y en el
denominador a mujeres hipertensas; por otro lado, presenta alto riesgo de sesgo de
medicién, porque las exposiciones fueron preguntadas en retrospectiva, por lo que puede
haber alto riesgo de memoria. Asi mismo, presenta problemas muy serios de precision,
pues el tamafio 6ptimo de informacion supera el tamafio de muestra y el intervalo de
confianza es amplio. Estos anticonceptivos podrian reducir, aumentar o tener un poco o
ningun efecto sobre la presencia de enfermedad arterial periférica en las mujeres

hipertensas en edad fértil, pero la evidencia es muy incierta.

= indice de Pearl, enfermedad pélvica inflamatoria, infecciones
vaginales, pérdida de la fertilidad por el uso del método
anticonceptivo, abandono del método de anticoncepcion por

efectos secundarios o0 por interacciones con medicamentos,
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empeoramiento de la condicién médica de base, tromboembolismo
venoso, Incremento de masa corporal, alteracién de las pruebas
guimicas hepéticas o de funcidn renal, deterioro de parametros
metabdlicos o efectos adversos del método de anticoncepcion

Ninguno de los estudios incluidos evalu6 estos desenlaces en las mujeres hipertensas
expuestas a anticonceptivos orales combinados o pildoras de sélo progestageno.






En la tabla 5-13 se encuentra un resumen de los efectos del uso de anticonceptivos orales combinados y pildora de sélo progestageno

en las mujeres hipertensas sobre los desenlaces contemplados en la presente revision sistematica, usando el método de conteo de

Votos:

Tabla 5-12. Sintesis de los resultados relacionados con el uso de anticonceptivos orales combinados o pildoras de sélo progestageno
mediante el método de conteo de votos

Desenlace

Tipo de
estudio y

descripci
on

NuUmero participantes

A favor

Resultado

En contra

No diferencia evidencia

Certeza
de la

Interpretacion de los
resultados

ECV isquémico

Si

2
estudios
de casos
y
controles
(133,134,
136)

Para este desenlace,
en el estudio de
Kemmeren 2002
(136) contaban con
103 mujeres
hipertensas (casos:
48 (expuestas: 16, no
expuestas: 32),
controles: 55
(expuestas: 19, no
expuestas: 36)).

En Lidegaard 1993 y
1995 (133,134)
contaban con 124
mujeres hipertensas
(casos: 68
(expuestas: 18, no
expuestas: 50),
controles:56
(expuestas: 4, no
expuestas: 52)).

En un estudio
(133,134), se
encontré que
el uso “actual’
de
anticonceptiv
os orales
combinados o
pildoras de
sélo
progestageno
podia estar
asociado
positivamente
con la
presencia de
ECV
isquémico.

En un estudio
(136) se
encontré que
el uso “actual’
de
anticonceptiv
os orales
combinados o
pildoras de
sélo
progestageno
podia estar
asociado
positivamente
negativament
€ 0 no tener
asociacién
con la
presencia de
ECV
isquémico.

Muy baja

Los anticonceptivos orales
combinados o las pildoras
de sélo progestageno
podrian reducir, aumentar o
tener poco o ningun efecto
sobre la presencia de
eventos cerebrovasculares
isquémicos en mujeres
hipertensas.




14¢

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

Desenlace

Tipo de
estudio y

descripci
on

Numero participantes

No diferencia

Certeza
de la

evidencia

Interpretacion de los
resultados

Entre los dos estudios
(133,134,136):
Hipertensas: n total:
227, casos: n=116,
controles: n=111.

ECV isquémico | Si 1 estudio | Para este desenlace, Se encontré | Muy baja | Los anticonceptivos orales
y hemorragico de casos | el estudio conté con que el uso combinados o las pildoras
y 117 mujeres “actual” de de sdlo progestageno
controles | hipertensas (casos:51 anticonceptiv podrian reducir, aumentar o
(125) (expuestas: 21, no os orales tener poco o ningun efecto
expuestas: 30), combinados o sobre la presencia de
controles:66 pildoras de eventos cerebrovasculares
(expuestas: 23, no so6lo isquémicos o hemorragicos
expuestas: 43). progestageno en mujeres hipertensas.
podia estar
asociado
positivamente
negativament
€ 0 no tener
asociacion
con la
presencia de
ECV
isquémico o
hemorréagico.
Infarto agudo Si 2 Para este desenlace, En la medida | Muy baja | Los anticonceptivos orales
de miocardio estudios | en Croft 1989 (124) de asociacién combinados o las pildoras
de casos | contaban 93 mujeres combinada se de solo progestageno
y hipertensas (casos: encontré que podrian reducir, aumentar o
controles | 39 (expuestas: 5, ho el uso “actual’ tener poco o ningun efecto
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Desenlace

Tipo de

Rep estudioy

orte descripci
on

(124,130
)

NUmero participantes

expuestas: 34),
controles:54
(expuestas:8, no
expuestas: 46).

En Tanis 2001 (130)
contaban con 114
mujeres hipertensas
(casos:59 (expuestas:
24, no expuestas: 35),
controles: 55
(expuestas: 19, no
expuestas: 36).

Entre los dos
estudios: Hipertensas:
n total=207, casos:
n=98, controles:
n=109.

A favor

Resultado

En contra

No diferencia evidencia

de
anticonceptiv
os orales
combinados o
pildoras de
sélo
progestageno
podia estar
asociado
positivamente
negativament
€ 0 no tener
asociacion
con la
presencia de
infarto agudo
de miocardio.

Certeza
de la

Interpretacion de los
resultados

sobre la presencia de
infarto agudo de miocardio
en mujeres hipertensas.

Enfermedad
arterial
periférica

Si 1 estudio
de casos
y
controles
(128)

Para este desenlace,
en este estudio
contaron con 98
mujeres hipertensas
(casos: 43
(expuestas: 16, no
expuestas: 27,
controles:55
(expuestas: 19, no
expuestas: 36).

Se encontré
que el uso
“actual” de
anticonceptiv
os orales
combinados o
pildoras de
sélo
progestageno
podia estar
asociado
positivamente

Muy baja

Los anticonceptivos orales
combinados o las pildoras
de sélo progestageno
podrian reducir, aumentar o
tener poco o ningun efecto
sobre la presencia de
enfermedad arterial
periférica en mujeres
hipertensas.
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Tipo de

Rep estudioy . - Resultado
. 2 Numero participantes
orte descripci

on

Desenlace

A favor En contra No diferencia

Certeza
de la
evidencia

Interpretacion de los
resultados

negativament
e 0 no tener
asociacion
con la
presencia de
enfermedad
arterial
periférica.




5.3.4 Anticonceptivos de emergencia

Anticonceptivo oral combinado:

No se identificaron estudios que evaluaran la seguridad o la efectividad de los
anticonceptivos orales combinados como métodos anticonceptivos de emergencia en

mujeres hipertensas en edad fértil.
Pildoras anticonceptivas de emergencia de sélo progestageno:

En esta revision sistematica, se identificé un estudio de casos y controles (WHO 1998
(127)) que evalué la presencia de un primer evento cerebrovascular isquémico o
hemorragico, infarto agudo de miocardio y evento tromboembdlico venoso entre mujeres
usuarias de pildoras de solo progestageno. En dicho estudio, las pildoras de solo
progestageno se dividieron en dos categorias: pildoras continuas y pildoras de uso
postcoital. Sin embargo, no se realizaron distinciones en los desenlaces entre estas dos
categorias, por lo que los datos de ambos tipos de anticonceptivos se presentaron en la

seccion de pildoras de solo progestageno.

5.3.5 Dispositivos intrauterinos liberadores de levonorgestrel

Dispositivos intrauterinos liberadores de levonorgestrel:

En la presente revisién sistematica no se identificaron estudios que evaluaran la asociacion
entre el uso de dispositivos intrauterinos liberadores de levonorgestrel y la presencia de

los desenlaces de interés de esta revision sistematica.



6. Discusion

6.1 Resumen de los hallazgos principales

Esta revision sistematica se centra en la evaluacion de la seguridad y efectividad de los
métodos anticonceptivos hormonales en mujeres con hipertension arterial en edad fértil,
utilizando los datos disponibles en la literatura a nivel mundial. Se abordé esta evaluacién
a través del andlisis de varios disefios de estudios, incluyendo estudios de casos y
controles, cohortes y series de casos. En general, la mayoria de los estudios publicados
gue abordan la seguridad y efectividad de los métodos anticonceptivos se basaron en el

disefio de casos y controles.

En cuanto a los anticonceptivos hormonales, es importante sefialar que segun la
categorizacion realizada de las exposiciones/intervenciones en esta revision sistematica,
los anticonceptivos orales combinados y los anticonceptivos orales combinados o pildoras
de sélo progestageno, fueron los mas estudiados. La inclusion de esta Ultima categoria se
hizo necesaria debido a la presencia de estudios que analizaron ambos tipos de

anticonceptivos sin desglosar los desenlaces segun el tipo de anticonceptivo utilizado.

Por otro lado, es relevante destacar que no se encontraron estudios que evaluaran la
seguridad o efectividad del parche anticonceptivo combinado, los implantes de
levonorgestrel y etonorgestrel, ni dispositivos intrauterinos liberadores de levonorgestrel en
mujeres con hipertension arterial. Ademas, solo se identific6 un estudio de casos y
controles que evalud la seguridad de las pildoras de solo progestageno, dividiéndolas en
pildoras continuas y pildoras de uso postcoital. Sin embargo, los resultados de las mujeres
expuestas a estos métodos anticonceptivos no se discriminaron de acuerdo con cada tipo
de pildora, sino que se agruparon en una sola exposicion, lo que impidi6 realizar
comparaciones detalladas entre estos subtipos. Adicionalmente, no se encontraron
estudios que evaluaran el uso de los anticonceptivos orales combinados como métodos

anticonceptivos de emergencia en mujeres hipertensas.
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Es importante destacar que, en la presente revision sistematica, no se pudieron identificar
los siguientes desenlaces de interés en ninguno de los anticonceptivos hormonales
evaluados: indice de Pearl, presencia de enfermedad pélvica inflamatoria, infecciones
vaginales, pérdida de la fertilidad, abandono del método de anticoncepcion por efectos
secundarios o por interacciones con medicamentos, alteracion de las pruebas quimicas

hepéticas y efectos adversos por el uso del método anticonceptivo.

6.2 Calidad y aplicabilidad de |la evidencia

En cuanto a los anticonceptivos orales combinados, la evidencia sugiere que podrian
reducir, aumentar o tener poco o0 ningun efecto sobre la presencia de gestaciones no
deseadas, la presencia de eventos cerebrovasculares isquémicos, infarto agudo de
miocardio, tromboembolismo venoso, empeoramiento de la condicion de base, aumento
de la masa corporal (reflejado en el aumento del IMC y del perimetro abdominal), alteracion
de las pruebas de funcién renal y en los parametros metabodlicos en las mujeres
hipertensas (certeza de la evidencia: muy baja). Por otro lado, los estudios sugieren que
el uso de anticonceptivos orales combinados en hipertensas podria aumentar el riesgo de

eventos cerebrovasculares hemorragicos (certeza de la evidencia: baja).

En el caso del anillo vaginal, presenta efectos variables sobre la presencia de gestaciones
no deseadas y el empeoramiento de la condicion de base de las mujeres hipertensas

(certeza de la evidencia: muy baja).

Adicionalmente, los anticonceptivos inyectables combinados, las pildoras de solo
progestageno y los inyectables de solo progestageno también presentan efectos variables
sobre la presencia de eventos cerebrovasculares isquémicos o hemorragicos, infarto
agudo de miocardio o tromboembolismo venoso en mujeres hipertensas que los utilizan

(certeza de la evidencia: muy baja).

Por otro lado, al igual que los otros métodos anticonceptivos hormonales contemplados, al
evaluar los anticonceptivos orales combinados o las pildoras de s6lo progestdgeno como
una sola exposicion, se observa que el uso de estos anticonceptivos podria reducir,

aumentar o tener poco o ningun efecto sobre la presencia de eventos cerebrovasculares
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isquémicos o hemorrdgicos, infarto agudo de miocardio y enfermedad arterial periférica

(certeza de la evidencia: muy baja).

La presencia de certeza de la evidencia muy baja en los desenlaces reportados en los
estudios de esta revision sistematica, se debieron principalmente a la presencia del alto
riesgo de sesgo presente al evaluar los desenlaces en estos estudios y a problemas serios
de imprecision, debido a que los tamafios 6ptimos de informacién superaban los tamafos
de la muestra por desenlace de las mujeres hipertensas, asi como por la falta de datos en
los estudios que no permitian que se pudiera calcular el tamafio éptimo de informacion por
desenlace evaluado. Ademas, en los estudios en los que se identificd heterogeneidad
estadistica, no se pudo identificar la fuente de heterogeneidad, lo que resulté en
heterogeneidad no explicada. Esto condujo a una disminucién en la calidad de la evidencia
debido a la inconsistencia en los resultados. En consecuencia, el alto riesgo de sesgo, los
serios problemas de imprecision y la inconsistencia en los resultados contribuyeron a
aumentar la incertidumbre, lo que indica que con excepcion del uso de anticonceptivos
orales combinados y su asociacién con la presencia de eventos cerebrovasculares
hemorrégicos, los efectos del uso de anticonceptivos hormonales evaluados en los otros
desenlaces de seguridad y efectividad en mujeres con hipertension en edad fértil son muy
inciertos, por lo que los hallazgos presentes en esta revision sistemética deben ser

interpretados con cautela.

6.3 Acuerdos y desacuerdos con otros estudios o

revisiones

En la actualidad, el personal de salud utiliza los "Criterios médicos de elegibilidad para el
uso de anticonceptivos" (42), elaborados por la OMS, como uno de los documentos de
referencia para guiar la asesoria en anticoncepcion, especialmente en casos donde se
consideran condiciones médicas especificas como la hipertension arterial. La primera
version de este documento fue publicada en 1996, y la Ultima, correspondiente a la quinta

edicién, en el 2015. Las recomendaciones dadas en este documento se fundamentan en
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estudios primarios, revisiones sisteméaticas de la literatura y consensos de expertos que
aportan sus recomendaciones segun la evidencia cientifica presente en el momento de la

elaboracion de los documentos (42).

Segun los “Criterios médicos de elegibilidad para el uso de anticonceptivos” de la OMS en
su quinta edicion (42), el uso de anticonceptivos orales combinados, el parche
anticonceptivo combinado, el anillo vaginal anticonceptivo combinado y los anticonceptivos
inyectables combinados en mujeres con antecedentes de hipertension arterial, se clasifica
segun la clasificacion de Medical eligibility criteria for contraceptive use (MEC) en la
categoria 3, cuando la presion arterial no puede ser evaluada, cuando la presién arterial
esta adecuadamente controlada y puede ser evaluada y cuando la mujer presenta valores
de presion arterial sistélica entre 140-159mmHg o valores de presion arterial diastélica
entre 90-99mmHg; y se clasifican en la categoria 4 cuando la mujer presenta cifras de
presion arterial sistélica mayor o igual a 160mmHg o valores de presion arterial diastdlica
mayor o igual a 100mmHg. El respaldo de estas recomendaciones se basa en estudios
individuales (59,60,60,61,61,117,122-126,128,129,129-132,132-136) obtenidos de dos
revisiones sistematicas (23,24) que fueron realizadas para respaldar las recomendaciones
propuestas en el documento "Criterios médicos de elegibilidad para el uso de
anticonceptivos" de la OMS para su segunda edicién, ademas de una revision sistemética
gue evalué el riesgo de infarto agudo de miocardio en mujeres usuarias de anticonceptivos
orales combinados (144) y otra revision sistematica que evalu6 el riesgo de evento

cerebrovascular isquémico en usuarias de anticonceptivos orales combinados (145).

Segun las dos revisiones sistematicas (23,24) realizadas para respaldar las
recomendaciones de asesoria en anticoncepcion en mujeres hipertensas en los "Criterios
médicos de elegibilidad para el uso de anticonceptivos" en su segunda edicién, concluyen
gue las usuarias de anticonceptivos orales combinados tienen mayor riesgo de presentar
un infarto agudo de miocardio y de eventos cerebrovasculares isquémicos que las mujeres
hipertensas no usuarias de anticonceptivos orales combinados, pero no tienen mayor
riesgo de presentar eventos cerebrovasculares hemorragicos ni eventos tromboembolicos
venosos en relacion a las mujeres hipertensas no usuarias de anticonceptivos orales

combinados (24).
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En cuanto a la primera revision sistematica publicada en 2002 (23) realizada para respaldar
las recomendaciones de la segunda version de los “Criterios médicos de elegibilidad para
el uso de anticonceptivos”, se obtuvieron 8 estudios relacionados con la seguridad de los
anticonceptivos orales combinados en mujeres hipertensas
(60,116,118,126,129,132,134,135,146). De estos, 5 se incluyeron en la presente revision
sistematica (60,126,129,132,134,135), mientras que 3 (116,118,146) no fueron incluidos.
Uno no cumplia con los criterios de inclusion debido a su disefio de estudio (118), otro no
describia claramente a las mujeres hipertensas expuestas y no expuestas a los
anticonceptivos, Gnicamente mencionaba casos y controles en mujeres hipertensas (116),
y el otro estudio (146) no cumplia con los criterios de inclusion porque era un analisis
conjunto de 2 estudios. Esta revision sistematica presenta una calidad criticamente baja
(5/16) segun la herramienta AMSTAR-2.

Los resultados de nuestra revision sistematica difieren de los resultados de esa revision
principalmente debido a las diferencias en la forma en que los autores califican la certeza
de la evidencia. En esa revision, el resumen de la evidencia se baso en los criterios de la
U.S. Preventive Services Task Force de 1996 (147), y la evaluacién se centr6 en el estudio
en general en lugar de enfocarse en el desenlace especifico presente en mujeres
hipertensas expuestas y no expuestas a anticonceptivos hormonales, como se realiz6 en
nuestra revision sistematica. Ademas, en nuestra revision sistematica se emplearon
diferentes herramientas para evaluar el riesgo de sesgo, la calidad metodolégica y la
aproximacion critica de los estudios incluidos y la certeza de la evidencia se determiné
usando el enfoque GRADE (82) especificamente por los desenlaces presentes en las
mujeres hipertensas expuestas y no expuestas a anticonceptivos orales combinados, en
contraste con la evaluacion general del estudio en esa revision. Por otro lado, en nuestra
revision sistematica, se evaluaron los problemas de precision teniendo en cuenta los
tamafos Optimos de informacion en relacion con el desenlace de interés en mujeres
hipertensas, pero en esa revision no queda claro como se evaluaron los problemas de

precision.

Por otro lado, la segunda revision sistemética, publicada en 2006 (24), que se llevd a cabo
para respaldar las recomendaciones dadas por la OMS relacionadas con la seguridad de

los anticonceptivos orales combinados, incluyé 11 estudios (60,124,125,128-136) que
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también fueron incluidos en la presente revision sistemética, asi como 9 estudios
adicionales (61,116-118,118-123) que no fueron considerados en nuestra revision. Las

razones para la exclusion de cada uno de estos estudios se presentan en el anexo 1.

Los resultados de esa revision sistematica difieren de los resultados de la presente
revision, debido a la inclusién de nuevos estudios en nuestra revision, incluidos 4 estudios
adicionales (137-140). Asimismo, las diferencias en los resultados pueden atribuirse a la
forma en que se evalud la certeza de la evidencia. En esa revision sistematica (24) la
certeza de la evidencia se evalué utilizando el enfoque GRADE del 2003 (148) para todo
el estudio, en contraste con nuestra revision sistematica, donde se evaluo la certeza de la
evidencia por desenlace en mujeres hipertensas expuestas y no expuestas a
anticonceptivos orales combinados. Ademas, nuestra revision utilizé otras herramientas
para evaluar el riesgo de sesgo, calidad metodoldgica y aproximacion critica para todos
los estudios incluidos. Por otro lado, la evaluacion de los problemas de precision de nuestra
revision sistemética se realiz6 basado en los desenlaces evaluados en las mujeres
hipertensas y no en relacién con el estudio completo. No queda clara la metodologia
utilizada para evaluar los problemas de precisiébn en esa revision sistematica. La calidad
de esa revision sistematica se evalué utilizando la herramienta AMSTAR-2 y se clasificd

Ccomo una revisiéon sistematica de calidad criticamente baja (5/16).

Es importante mencionar que en las dos revisiones sistematicas (23,24) que se realizaron
para soportar las recomendaciones de la OMS, el objetivo principal era evaluar la
seguridad de los anticonceptivos orales combinados, sin embargo, se incluyeron estudios
gue evaluaban la seguridad de los métodos anticonceptivos orales combinados y las
pildoras de s6lo progestageno, sin realizar distincion de ambas exposiciones y los estudios
fueron evaluados como si la exposicion sélo fueran los anticonceptivos orales combinados.
En nuestra revision sisteméatica se realiz6 la distincion de estas
exposiciones/intervenciones, lo que probablemente hizo que también los resultados

variaran.

En cuanto a la revision sistematica que evalud el riesgo de infarto agudo de miocardio en
mujeres usuarias de anticonceptivos orales combinados (144) y otra revision sistemética
gue evaluo el riesgo de evento cerebrovascular isquémico en usuarias de anticonceptivos

orales combinados (145) es importante destacar que estas revisiones tenian una pregunta
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de investigacion disefiada para responder el riesgo de infarto agudo de miocardio y de
eventos cerebrovasculares isquémicos en general en mujeres expuestas a anticonceptivos
orales, sin centrarse especificamente en mujeres hipertensas. Sus andlisis no se enfocaron
en los desenlaces presentes Unicamente en mujeres hipertensas expuestas y no
expuestas a anticonceptivos orales combinados. Es importante mencionar que estas
revisiones solo abordaron los anticonceptivos orales combinados y no incluyeron otros
métodos anticonceptivos como parches, anillos o inyectables. La revision sistematica que
evaluo el riesgo de infarto agudo de miocardio (144) y la que evalu6 el riesgo de presentar
un evento cerebrovascular isquémico (145) en usuarias de anticonceptivos orales
combinados, muestran una calidad criticamente baja, segun la calificaciébn obtenida
mediante la herramienta AMSTAR-2 (5/16 y 8/16, respectivamente).Las recomendaciones
de la OMS so6lo cuentan con soporte de la evidencia para los anticonceptivos orales
combinados y no presentan soporte de la evidencia para los otros anticonceptivos
hormonales combinados (parche anticonceptivo combinado, anticonceptivos inyectables
combinados y anillo vaginal anticonceptivo combinado).

Por otro lado, es importante tener en cuenta que los estimadores ajustados reportados en
la presente revision sistematica reflejan la relacién entre las mujeres hipertensas que
utilizan anticonceptivos orales y las mujeres no hipertensas que no utilizan estos
anticonceptivos. Es fundamental considerar que las mujeres hipertensas, por su condicién
de salud, ya tienen un riesgo cardiovascular aumentado de manera inherente. Esto puede
llevar a que los estimadores se sobrestimen y, por lo tanto, se debe interpretar con cautela
cualquier asociacion entre el uso de anticonceptivos orales y los resultados

cardiovasculares en mujeres hipertensas.

Adicionalmente, las “Guias de manejo clinico para obstetras: uso de anticoncepcion
hormonal en mujeres con condiciones médicas coexistentes” de la ACOG, sugieren que
las mujeres con hipertension arterial sistdlica de 140-159mmHg o diastdlica de 90-
99mmHg, no se deberian usar los anticonceptivos hormonales combinados a menos que
no hayan otros métodos anticonceptivos apropiados para la paciente, e indican que en
mujeres con hipertension sistolica mayor o igual a 160mmHg o diastélica mayor o igual a
100mmHg o con enfermedad vascular no deberian usar anticonceptivos hormonales

combinados, sugiriendo que esta recomendaciones estan basadas en evidencia cientifica
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buena y consistente (149). Sin embargo, estas recomendaciones se encuentran basadas
en la evidencia registrada en los “Criterios médicos estadounidenses de elegibilidad para
el uso de anticonceptivos” publicados en el 2016 (150) y las conclusiones aportadas por
este documento se basan en las dos revisiones sisteméticas (144,145) que evaluan el
riesgo de infarto agudo de miocardio y de evento cerebrovascular isquémico en usuarias
de anticonceptivos orales combinados, las cuales también son referenciadas por las
recomendaciones de los "Criterios médicos de elegibilidad para el uso de anticonceptivos"
de la OMS en su quinta edicién (42) y en 19 estudios (60,61,116,117,119,120,122—-
126,128-136) presentes en las dos revisiones sistematicas realizadas para soportar las
recomendaciones de la OMS (23,24) en su segunda edicién. Los resultados de este
documento varian de los resultados de la presente revision sistematica, dado que la
evaluacién de la fuerza y calidad de los estudios se realizé utilizando el sistema del U.S.
Preventive Services Task Force del 2001 (151) y en la presente revisién se evalud la
certeza de la evidencia mediante el enfoque GRADE, evaluando la certeza de la evidencia
de cada desenlace presente Unicamente en las mujeres hipertensas expuestas y no
expuestas a los métodos anticonceptivos hormonales, apoyados de la evaluacion del
riesgo de sesgo, calidad metodoldgica y aproximacion critica de los estudios mediante el
uso de diferentes instrumentos. Asi mismo, en la presente revision sistematica se
evaluaron los problemas de precision teniendo en cuenta Unicamente a las mujeres
hipertensas expuestas y no expuestas a los anticonceptivos hormonales evaluados y no a

la poblacién en general del estudio.

Los resultados de los documentos mencionados difieren de la presente revision
sistemética principalmente debido a la manera en que se evalud la certeza de la evidencia.
Es importante destacar que estos documentos evaluaron los estudios con poblaciones en
general, no centrandose exclusivamente en mujeres hipertensas. Ademas, en esta revision
sistematica se separaron los resultados segun los estudios cuya exposicion o intervencién
de interés fueran los anticonceptivos orales combinados, y aquellos que incluyeran

también las pildoras de solo progestageno.

Por otro lado, muchos de los instrumentos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo, la
calidad metodolégica y el enfoque critico han sido desarrollados recientemente, lo que

podria explicar por qué no se utilizaron en las revisiones sistematicas iniciales que
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respaldaron las recomendaciones iniciales de asesoramiento en anticoncepcion en
mujeres hipertensas.En la presente revision sistematica sélo se identificé un estudio (127)
gue evalud la asociacion entre el uso de pildoras o inyectables de solo progestagenoy la
presencia de eventos cardiacos mayores adversos. De acuerdo con los hallazgos de la
presente revision sistematica, las pildoras de solo progestageno y los inyectables de solo
progestageno podrian reducir, aumentar, tener poco o ningun efecto sobre la presencia de
eventos cerebrovasculares isquémicos o hemorragicos, infarto agudo de miocardio o
tromboembolismo venoso en mujeres hipertensas usuarias de estos métodos
anticonceptivos, dada la alta incertidumbre presente en el estudio que evaluaba estos
desenlaces en las mujeres expuestas a estos métodos anticonceptivos. Segun los
“Criterios médicos de elegibilidad para el uso de anticonceptivos” de la OMS en su quinta
edicion (42), el uso de pildoras de solo progestageno en mujeres con antecedentes de
hipertension arterial se clasifica en la categoria 2 cuando no es posible evaluar la presion
arterial y cuando presenta valores de presion arterial sistélica mayor o igual a 160mmHg o
valores de presion arterial diast6lica mayor o igual a 100mmHg, y en la categoria 1 cuando
la presion arterial esta adecuadamente controlada y puede ser evaluada o cuando la
paciente presenta valores de presion arterial sistélica entre 140-159mmHg o valores de
presién arterial diastolica entre 90-99mmHg. Del mismo modo, el uso de inyectables de
solo progestageno en las mujeres hipertensas se clasifica en la categoria 2, si no se puede
evaluar la presion arterial, si tiene la presion arterial controlada y si la mujer presenta
valores de presion arterial sistolica entre 140-159mmHg o diastdlica entre 90-99mmHg, y
categoria 3 si presenta valores de presion arterial sistélica mayor o igual a 160mmHg o
valores de presion arterial diastdlica mayor o igual a 100mmHg. Ademas, el uso de
implantes de solo progestageno en mujeres con antecedentes de hipertension arterial se
clasifica en la categoria 2 cuando no es posible evaluar la presién arterial y cuando la mujer
presenta valores de presion arterial sistélica mayor o igual a 160mmHg o valores de
presion arterial diastélica mayor o igual a 100mmHg, y en la categoria 1 cuando la tensién
arterial estd adecuadamente controlada y puede ser evaluada o presenta valores de
presion arterial sist6lica entre 140-159mmHg o valores de presion arterial diastélica entre
90-99mmHg (42). Sin embargo, la OMS basa estas recomendaciones en el mismo estudio
identificado en la presente revisidn sistematica, del cual se concluyé que la evidencia es

muy incierta en relacion con el uso de pildoras de solo progestageno y de inyectables de



159

solo progestageno en mujeres hipertensas, en términos de seguridad (127). Asi como los
resultados de las recomendaciones de la OMS varian a los resultados de nuestra revision
sistemética en la evaluacion de la seguridad de los anticonceptivos orales combinados, se
considera que los resultados varian por la forma en la cual se evaluo la certeza de la
evidencia de los estudios en el documento de “Criterios médicos de elegibilidad para el uso

de anticonceptivos” de la OMS y la presente revision sistematica.

En esta revision sistematica, no se identificaron estudios que evaluaran la seguridad o
efectividad del parche anticonceptivo combinado, implantes de levonorgestrel vy
etonorgestrel, anticonceptivos de emergencia ni dispositivos intrauterinos en mujeres con
hipertension arterial. Segun los "Criterios médicos de elegibilidad para el uso de
anticonceptivos" de la OMS en su quinta edicién, el uso de dispositivos intrauterinos
liberadores de levonorgestrel en mujeres con antecedentes de hipertension arterial, se
clasifica en la categoria 2, cuando no es posible evaluar la presion arterial y cuando los
valores de la presion arterial sistdlica se encuentran son mayores o iguales a 160mmHg o
los valores de la presién arterial diastélica son mayores o iguales a 100mmHg, y se clasifica
en la categoria 1 cuando la presién arterial estd adecuadamente controlada y es evaluable,
0 cuando los valores de la presién arterial sistélica se encuentran entre 140-159mmHg o
los valores de la presién arterial diastélica se encuentran entre 90-99mmHg. Es importante
destacar que estas recomendaciones carecen de un respaldo solido en la evidencia
disponible (42), considerando que estas recomendaciones provienen de un consenso de
expertos. En cuanto a los anticonceptivos de emergencia, los "Criterios médicos de
elegibilidad para el uso de anticonceptivos" (42) no tienen recomendaciones relacionadas

con las mujeres hipertensas.

6.4 Fortalezas y limitaciones de la revisidon

sistematica

Las fortalezas presentes en esta revision sistematica:

= Se llevé a cabo una busqueda exhaustiva de estudios que pudieran evaluar la
seguridad y efectividad de los métodos anticonceptivos hormonales en mujeres en

edad fértil con hipertension arterial. Para ello, se implement6 una estrategia de
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blusqueda altamente sensible en las diversas bases de datos, se realiz6 una
blusqueda en las bases de datos de literatura gris, y se buscdé en agencias
reguladoras, bases de datos especializadas en el registro de eventos adversos y
bases de datos de seguimiento postcomercializacién de seguridad. Asimismo, se
realizé una busqueda minuciosa de estudios adicionales en las referencias de los
estudios incluidos en la revision.

La evaluacion de la calidad de los estudios se realizd utilizando diversas
aproximaciones. Por un lado, se evaluaron los estudios de casos y controles
utilizando la herramienta de evaluacion de la calidad metodoldgica de Newcastle-
Ottawa para casos y controles (75), asi como la aproximaciéon GRADE (82). Del
mismo modo, se analizaron los estudios de cohortes utilizando la herramienta de
riesgo de sesgo en estudios no aleatorios de intervenciones (ROBINS-I) (74), la
herramienta de evaluacion de la calidad metodoldgica de Newcastle-Ottawa para
cohortes (75) y la aproximacion GRADE (82). En cuanto a las series de casos, se
empled la herramienta de evaluacion de la aproximacion critica del Joanna Briggs
Institute (76), y se realiz6 la aproximacion del enfoque GRADE (82).

Se incluyeron diversos disefios metodoldgicos en esta revision sistematica, lo que
permitié realizar una evaluacién mas exhaustiva de la evidencia disponible acerca
de la seguridad y efectividad de los métodos anticonceptivos hormonales en
mujeres hipertensas en edad fértil.

Los resultados se sintetizaron tanto cualitativa como cuantitativamente,
dependiendo de los datos disponibles y de la presencia de heterogeneidad de los
estudios.

Todo el proceso de desarrollo de la revision sistematica fue documentado, y se
hace referencia al protocolo que se elabord previamente al inicio de la revision
sistematica, el cual fue registrado en PROSPERO, asegurando de esta manera la

transparencia y la capacidad de reproducir esta revision sistematica.

Las limitaciones presentes en esta revision sisteméatica son:

No se logré cumplir el segundo objetivo especifico relacionado con identificar si el

grado de hipertension arterial modificaba la seguridad y efectividad de los
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anticonceptivos hormonales, dado que en ninguno de los estudios discriminaban
aquellas mujeres que presentaban hipertension grado 1 o 2.

Todos los desenlaces de los estudios incluidos en la presente revisidn sistematica
presentan una certeza de la evidencia muy baja, con excepcion de la asociacion
del uso de anticonceptivos orales combinados y la presencia de eventos
cerebrovasculares hemorragicos en mujeres hipertensas que cuenta con una
certeza de la evidencia baja. A pesar de que algunos de estos estudios presentan
una buena calidad metodoldgica evaluada mediante las herramientas de
evaluacién de la calidad metodoldgica de Newcastle Ottawa (75), varios factores
contribuyeron a la disminucion de la certeza de la evidencia de los desenlaces.
Entre estos factores se incluyen el alto riesgo de sesgo en los estudios, la
imprecision debida al reducido tamafio de muestra y la escasa cantidad de eventos
registrados en los estudios. Ademas, en algunos casos, se observé la presencia de
inconsistencia en los resultados, lo que impact6 negativamente en la certeza de la
evidencia de los estudios.

No se disponen de instrumentos apropiados para evaluar el riesgo de sesgo en los
estudios de casos y controles y series de casos, lo que limita la capacidad de
realizar una evaluacion objetiva del riesgo de sesgo en estos tipos de estudios. A
pesar de la falta de herramientas especificas, se hizo un esfuerzo por evaluar la
calidad de los estudios incluidos utilizando diversos instrumentos.

No fue posible identificar las fuentes de heterogeneidad en los estudios que
evaluaban el mismo desenlace y la misma exposicién/intervencion a través de un
andlisis de subgrupos, dado que los estudios no contaban con todos los datos que
se habian considerado desde el protocolo de la presente revision sisteméatica que
podrian explicar la heterogeneidad presente en los estudios.

Al tener Unicamente estudios observacionales en esta revision sistematica y no
haber identificado experimentos clinicos controlados, la capacidad para establecer
relaciones causales se ve limitada. Asimismo, se dificulta la capacidad de controlar
posibles variables de confusion en ambos grupos de estudio, por la naturaleza de
los estudios incluidos.

No se identificaron estudios relacionados con la seguridad y efectividad del parche
anticonceptivo combinado, los implantes de levonorgestrel y etonorgestrel, ni de los

dispositivos intrauterinos en mujeres con hipertension arterial. Asimismo, no fue
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posible identificar el efecto de los métodos de emergencia en las mujeres
hipertensas, dado que el Unico estudio en el que se incluyeron las pildoras de s6lo
progestageno de uso postcoital, su efecto fue mezclado con el efecto del uso de las
pildoras de sélo progestageno de uso continuo.

No fue posible evaluar el riesgo de sesgo de publicacion mediante métodos graficos
ni estadisticos, como el grafico de embudo, debido a que el nimero de estudios por
exposicion/intervencion y por desenlace era menor a 10. No obstante, se tomaron
precauciones para evitar este tipo de sesgo a través de una busqueda exhaustiva
de los estudios en bases de datos de la literatura, literatura gris, agencias
reguladoras, bases de datos especializadas en el registro de eventos adversos y
bases de datos de seguimiento postcomercializacion de seguridad. Ademas, se
llevé a cabo la busqueda de otros estudios en las referencias bibliograficas de los
estudios incluidos. Aun asi, puede existir un sesgo de publicacién, dado que los
resultados no significativos o que no hayan arrojado los datos de interés de los
investigadores, tienen mayor probabilidad de no ser publicados.

Los estudios de casos y controles presentaban estimaciones ajustadas de la
asociacion entre la presencia de los desenlaces de interés y el uso de
anticonceptivos hormonales en mujeres hipertensas. Sin embargo, se observo que
en el numerador de la razén se incluian las mujeres hipertensas expuestas a los
anticonceptivos de interés, mientras que en el denominador se encontraban las
mujeres no hipertensas no expuestas a los anticonceptivos de interés. Dado que el
enfoque de la presente revisién sistematica se centraba en comparar mujeres
hipertensas expuestas a los anticonceptivos hormonales con mujeres hipertensas
no expuestas a estos anticonceptivos, no fue posible utilizar los estimadores
ajustados. Esto se debié a la falta de concordancia entre la poblacion de interés y
las cifras tanto en el numerador como en el denominador. Por lo tanto, fue necesario
calcular OR crudos a fin de medir la asociacion entre el uso de anticonceptivos
hormonales y la presencia de los desenlaces de interés, sin tener en cuenta el
control de posibles variables confusoras.

Los estudios de casos y controles presentaban las comorbilidades y otros factores
de riesgo cardiovascular que presentaban las mujeres incluidas en los estudios, sin

embargo, con los datos aportados no era posible identificar las comorbilidades ni
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los factores de riesgo cardiovascular que presentaban las mujeres hipertensas, por
lo que se desconoce si las mujeres hipertensas sélo presentaban esta condicién o
si presentaban otras condiciones médicas, lo que las podria hacer méas susceptibles
a presentar alguna enfermedad cardiovascular y podria ser una de las fuentes de
heterogeneidad.

Los estudios de casos y controles tenian una definicion de la exposicion a los
anticonceptivos hormonales, que se referia a "uso actual® de anticonceptivos
hormonales, definido como la exposicién al anticonceptivo dentro de un periodo de
tiempo especifico que incluia el momento en que se producia el evento de interés.
Sin embargo, no proporcionaban informacion acerca del tiempo durante el cual las
mujeres habian estado utilizando el método anticonceptivo, lo que resulta en una
falta de conocimiento sobre la duracién total de la exposicion a los anticonceptivos.
Esta variable podria estar relacionada con un aumento del riesgo de presentar el
desenlace, pero no se pudo determinar debido a esta falta de informacion.
Adicionalmente, se desconoce el tiempo de exposicion a los anticonceptivos
hormonales que tenian las mujeres que habian sido usuarias pasadas de estos
anticonceptivos, lo que también podria estar relacionado con el desenlace.

La definicion de "uso actual" en relacion con el periodo de tiempo durante el cual la
paciente estuvo expuesta a anticonceptivos hormonales, exige una interpretacion
cuidadosa del tipo de desenlace y del tipo de anticonceptivo hormonal a evaluar.
Se desconocian las edades de las mujeres hipertensas. A pesar de que las mujeres
incluidas en los estudios se encontraban en un rango de edad similar, es importante
considerar que a medida que las mujeres envejecen, pueden estar mas expuestas
a factores de riesgo cardiovascular durante un periodo de tiempo mas prolongado,
lo que podria aumentar su riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares en
comparacion con mujeres mas jovenes. Algunos estudios podrian tener una
mayoria de mujeres jovenes hipertensas y en otros estudios una mayoria de
mujeres mayores hipertensas. Esto podria haber afectado la presencia de los
desenlaces y haber contribuido a la heterogeneidad en los resultados. La falta de
informacion sobre la edad de las mujeres hipertensas podria haber tenido un efecto
en los desenlaces de los estudios.

Dado que se desconocen las comorbilidades y los factores de riesgo cardiovascular

gue presentaban las mujeres hipertensas de los estudios de casos y controles, se
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desconocen las edades de estas mujeres, el tiempo de exposicion de las mujeres
expuestas a los anticonceptivos hormonales, los hallazgos presentes en esta
revision sistematica deben ser tomados con cautela, pues las mujeres hipertensas
incluidas en los estudios podrian ser similares a la mayoria de mujeres hipertensas
a nivel mundial o tener diferentes caracteristicas que las podrian hacer mas o

menos propensas a tener los desenlaces evaluados.

7. Conclusiones

7.1 Implicaciones para la practica

Los estudios sugieren que el uso de anticonceptivos orales combinados en hipertensas
podria aumentar el riesgo de eventos cerebrovasculares hemorragicos, pero la certeza de
la evidencia es baja. En cuanto a los otros desenlaces identificados en esta revision
sistemética, la certeza de la evidencia es muy baja. En consecuencia, no se pueden
establecer de manera concluyente los efectos en la seguridad y efectividad de los
anticonceptivos orales combinados, el anillo vaginal anticonceptivo combinado, los
anticonceptivos inyectables combinados, las pildoras de solo progestdgeno y los
inyectables de solo progestageno en mujeres hipertensas en edad fértil. Estos métodos
podrian aumentar, disminuir, tener poco o ningun efecto en las mujeres hipertensas en
edad fértil en lo que respecta a los desenlaces evaluados en esta revision sisteméatica. Por
otro lado, no se identificaron estudios que evaluaran la seguridad y efectividad del parche
anticonceptivo combinado, los implantes de solo progestageno, los anticonceptivos de
emergencia y los dispositivos uterinos liberadores de levonorgestrel en mujeres con

hipertension arterial.

Ante la presencia de evidencia muy incierta sobre el efecto de los anticonceptivos

hormonales en las mujeres hipertensas, lo ideal es plantear la realizacién de experimentos
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clinicos pragméticos, en caso de no ser posible y con los avances en el almacenamiento
de datos en el mundo, se plantea la realizacion de estudios de cohortes usando la
informacion de bases de datos administrativas realizando analisis de inferencia causal. Se
deben seguir usando las recomendaciones por consenso de expertos dada la alta
incertidumbre de los resultados, excepto en el efecto de los anticonceptivos orales
combinados en los eventos cerebrovasculares hemorragicos, donde la evidencia sugiere

gue podria haber un aumento de riesgo para presentar este desenlace.

7.2 Implicaciones para la investigacion

En el contexto de la evaluaciébn de la seguridad y efectividad de los métodos
anticonceptivos hormonales en mujeres hipertensas, se requiere de la realizacion de
estudios que proporcionen evidencia de alta calidad al controlar el riesgo de sesgo, que
cuenten con tamafios de muestra adecuados para evaluar los desenlaces contemplados y
brinden informacién detallada sobre las edades, comorbilidades y factores de riesgo
cardiovascular de las mujeres incluidas que podrian ser factores de confusién asociados
con el desenlace y con la exposicién. Esto permitird obtener conclusiones de alta certeza

acerca del efecto de métodos anticonceptivos especificos en mujeres hipertensas.

Adicionalmente, se destaca la necesidad de uniformidad en el reporte de resultados por
parte de los investigadores. Esta coherencia es esencial para poder comparar los
desenlaces encontrados entre diferentes estudios. Asimismo, se subraya la importancia de
desarrollar instrumentos validados para evaluar el riesgo de sesgo en estudios
observacionales que carecen de herramientas adecuadas para esta evaluacion. Esto

facilitard una evaluacion mas objetiva y confiable de la evidencia.

Por otro lado, se reconoce la relevancia de las revisiones sisteméticas de amplio alcance.
Estas revisiones permiten la toma de decisiones en contextos donde se debe seleccionar
entre diferentes intervenciones, especialmente en situaciones donde la realizacion de
revisiones sisteméticas de alcance estrecho no resulta eficiente. Ofrecen la oportunidad de
aumentar la generalizacion, resumir la evidencia disponible sobre un tema y explorar la

coherencia de los hallazgos en las implementaciones de las intervenciones.
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9. Anexos

Los anexos correspondientes a este documento se encuentran en el archivo adjunto.



