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Resumen

Si bien en promedio las mujeres tienen menor riesgo de enfermedad cardiovascular
(ECV) que los hombres, su riesgo varia con la edad, aumentando en post-menopausia.
Recientemente se ha reportado en Estados Unidos un aumento de muertes cardiovasculares
en mujeres premenopausicas, mencionando entre las posibles causas obesidad, tabaquismo,
sedentarismo, asi como también un aumento del uso de anticonceptivos hormonales (ACH).

Obijetivo: Evaluar la asociacion del uso de ACH con la iniciacion de ECV cronica en
la pre-menopausia versus post-menopausia.

Hipatesis: El uso de ACH, mediante la inhibicion de la funcion ovérica, revertira la
proteccion natural asociada a las hormonas sexuales, aumentando el riesgo de ECV a edades
mas tempranas. Su efecto serd mayor a mayor exposicion.

Metodos: estudio transversal, anidado en la cohorte de mujeres del estudio MAUCO,
en quienes se evaluo al ingreso la exposicion a anticoncepcion, el antecedente de ECV
cronica (hipertension arterial (HTA) y diabetes mellitus (DM)) y los factores de riesgo
clasicos de ECV. La muestra consistio en 4.013 mujeres >35 afios ingresadas a MAUCO
entre los afios 2014 y 2018, con registro completo de los antecedentes anteriormente
mencionados. Para evaluar la asociacion entre el uso de ACH con HTA y DM, se generd un
modelo predictivo del uso de ACH. Las variables que lo integraron se utilizaron para estimar
un puntaje de propension (propensity score, PS) del uso de ACH. Este PS fue introducido
como variable de ponderacién en modelos de regresion logistica. La ECV fue explicada
mediante el uso real de ACH, el PS, y por las variables confundentes identificadas en los
grafos causales construidos segun los factores confundentes reportados en la literatura.

Resultados: Entre las 4.013 mujeres de la cohorte, 2.313 (57,6%) reportd haber
utilizado alguna vez ACH y 1.969 (49,1%) report6 alguna ECV cronica (s6lo HTA: 33,8%,
s6lo DM: 4,0%, HTA y DM: 11,3%). Las usuarias de ACH eran mas jovenes (4 afios menos)
respecto a las no usuarias, tenian menor prevalencia de: obesidad (-5%), colelitiasis (-3%),
HTA (-8,2%) y DM (-3,5%), sin diferencias en el perfil lipidico ni consumo de tabaco. Las

usuarias de ACH refirieron mayormente haber estado alguna vez embarazadas (98,1% vs
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92,8% en no usuarias), asi como también mayor escolaridad (54,5% con ensefianza media o
superior vs 44,7%), mayor ingreso familiar mensual (23,3% con >$250.000 vs 21,7%) y
vivian mas en pareja (casadas o conviviendo 64,8% vs 57,8%). Las variables
significativamente predictoras de uso de ACH fueron (OR, 1C95%): edad (0,95, 0,95-0,96),
indice de masa corporal (IMC) (0,98, 0,97-0,99), consumo actual de tabaco (0,79, 0,68-0,91),
gestaciones (1,23, 1,14-1,33), afios de estudio (1,05, 1,03-1,06) y citologia cervical anormal
(1,57, 1,28-1,94). Todas ellas fueron incorporadas en el PS. Se probaron diferentes modelos
explicativos de ECV, para HTA, DM y ambas patologias por uso de ACH, incluyendo o
excluyendo el PS, edad, consumo de tabaco, nivel educacional y uso de terapia de reemplazo
hormonal (TRH), en ninguno de los cuales el uso de ACH resulto significativo.

Conclusion: No se demostro asociacion entre el uso de ACH y ECV cronica en
MAUCO ajustando por las variables definidas. La naturaleza transversal del estudio no
permite descartar causalidad reversa.

Palabras clave: anticoncepcion hormonal, menopausia, enfermedad cardiovascular.
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Abstract

Although on average women have a lower risk of cardiovascular disease (CVD) than
men, their risk varies with age, increasing post-menopause. Recently, an increase in
cardiovascular deaths in premenopausal women has been reported in the United States,
mentioning among the possible causes obesity, smoking, sedentary lifestyle, as well as an
increase in the use of hormonal contraceptives.

Objective: To evaluate the association of the use of hormonal contraceptive with the
initiation of chronic CVD in pre-menopause versus post-menopause.

Hypothesis: The use of hormonal contraceptives, by inhibiting ovarian function, will
reverse the natural protection associated with sex hormones, increasing the risk of CVD at
younger ages. Its effect will be greater with greater exposure.

Methods: cross-sectional study, nested in the cohort of women from the MAUCO
study, in whom exposure to contraception, a history of chronic CVD (hypertension and
diabetes) and classic CVD risk factors were evaluated at admission. The sample consisted of
4.013 women >35 years old admitted to MAUCO between 2014 and 2018, with a complete
record of the aforementioned antecedents. To evaluate the association between the use of
hormonal contraceptives with hypertension and diabetes, a predictive model of the use of
hormonal contraceptives was generated. The included variables were used to estimate a
propensity score (PS) for the use of hormonal contraceptives. This PS was introduced as a
weighting variable in logistic regression models. CVD was explained by the actual use of
hormonal contraceptives, PS, and by the confounding variables identified in the causal graphs
constructed according to the confounding factors reported in the literature.

Results: Among the 4.013 women, 2.313 (57,6%) reported having ever used
hormonal contraceptives and 1.969 (49,1%) reported some chronic CVD (only hypertension:
33,8%, only diabetes: 4,0%, both pathologies: 11,3%). Hormonal contraception users were 4
years younger than non-users, had a lower prevalence of: obesity (-5%), cholelithiasis (-3%),
hypertension (-8,2%) and diabetes (-3,5%). No differences in lipid profile or tobacco

consumption. The users had a higher pregnancy history, higher education (54,5% with
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secondary or higher education vs 44,7%), higher income (23,3% with> $ 250.000 vs 21,7%),
were married or living together 64,8% vs 57,8%. The variables significantly predictive of
hormonal contraceptive use were (OR, 95% CI): age (0,95, 0,95-0,96), body mass index
(BMI) (0,98, 0,97-0,99), current tobacco consumption (0,79, 0,68-0,91), pregnancies (1,23,
1,14-1,33), education (1,05, 1,03-1,06) and abnormal cervical cytology (1,57, 1,28-1,94). All
of them were incorporated into the PS. Different models of CVD were tested, for
hypertension, diabetes and both pathologies, including or excluding PS, use of hormonal
contraceptives, age, smoking, education and use of hormone replacement therapy, in none of
which the use of hormonal contraceptives was significant.

Conclusion: No association was demonstrated between the use of hormonal
contraceptives and chronic CVD in MAUCO adjusting for the defined variables. The cross-
sectional nature of the study does not allow to discard reverse causality.

Key words: hormonal contraception, menopause, cardiovascular disease.
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Introduccioén

En las ultimas décadas, diversos fendbmenos han generado cambios en la poblacién
mundial. En el caso de Chile, desde 1960 se han experimentado cambios drésticos en la
estructura etaria, con la consecuente transicion en las causas de morbimortalidad, observando
que una vez controladas las enfermedades infecciosas y perinatales, se dio paso al
padecimiento de patologias crdnicas no transmisibles (1), traducido en un incremento
sostenido en la esperanza de vida al nacer. Tal es el hecho, que la distribucion de los adultos
mayores evidencia un aumento porcentual constante desde 1990 (2), perfilando a Chile como
un pais en transicion demogréafica dado el cambio en su estructura etaria. Esto se evidencia
en el ultimo Censo 2017, donde de 17.574.003 habitantes efectivamente censados, los >64
afios representaron el 11,4% del total de la poblacién, un indicio de envejecimiento acelerado
considerando que para el 2002 correspondian al 8,1% del total nacional, y para 1992 s6lo al
6,6% (3).

Vinculado a esta transicion demografica se encuentra el descenso continuo en el
promedio de hijos que las mujeres han tenido en su vida, con una media de 5,5 hijos para el
periodo 1955-1960 (1), 1,6 para el afio 2002, y 1,3 el 2017 (3). Asi también, la cantidad de
mujeres sin hijos ha aumentado en el tiempo, lo que implica un decrecimiento sostenido de
la poblacion menor de 15 afios, grupo que para 1992 representaba el 29,4% del total de la
poblacion, 25,7% para el 2002, y 20,1% al 2017 (3). Esta Gltima situacion se traduce en que
hoy existen 6 personas >64 afos por cada 10 menores de 15, el triple de lo observado hace
25 afios (4). Esto se explica por diversos fendmenos relacionados a mejoras en las
condiciones sociales, incluyendo aumento del nivel educacional, insercion laboral de la
mujer, asi como estrategias puntuales de salud como lo es el control de natalidad mediante el
uso de métodos anticonceptivos (5-7).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se estima que a nivel global
existen 270 millones de mujeres en edad fértil con una necesidad de anticonceptivos
modernos no cubierta (8). A pesar de ello, el uso de éstos ha aumentado en muchas partes

del mundo, especialmente en Asia y América Latina. Por ejemplo, el uso de anticonceptivos



7
Anticonceptivos Hormonales y Enfermedad Cardiovascular en Pre y Post Menopausia

a escala mundial paso6 de un 55% (IC 95% 53,7-56,3%) en el afio 2000 a un 57,1% (IC 95%
54,6-58,5%) en 2019, mientras que en América del Sur se observo un aumento del 16,8%
para el mismo periodo (IC95% 6,3-28,7%), alcanzando una prevalencia de uso superior al
70% (9, 10).

En el caso de Chile, las usuarias de métodos anticonceptivos que se encuentran bajo
control en el Sistema Nacional de Servicios de Salud han presentado un aumento
considerable, pasando de 600.374 mujeres en 1990 a 1.428.738 para el afio 2015 (11). Segln
el Departamento de Estadisticas e Informaciones de Salud (DEIS), del Ministerio de Salud,
dentro de ellas el grupo de adolescentes ha presentado un aumento sostenido, observando
para el afio 2005 un total de 111.923 usuarias (2,5% de ellas <15 afios), cifra que aumentd en
un 70,2% hacia el afio 2013, con 190.498 adolescentes (5,5% de ellas <15 afios), quienes
representan el 14% de la poblacion total bajo control de regulacion de fertilidad para ese afio
(12).

Esto se relaciona con un inicio sexual mas temprano, el cual segun la Encuesta
Nacional de Salud (ENS) 2016-2017, es de 17,5 afios para el total de la poblacion, 16,6 afios
para hombres y 18,4 afios para mujeres (esto en comparacion a la ENS 2009-2010, donde las
edades promedio fueron 17,8, 16,7 y 18,9 afios, respectivamente) (13). Bajo la misma linea,
la Encuesta Nacional de Juventud 2015 indicé que 71% de los hombres y mujeres jovenes se
inicio sexualmente, y que respecto, a la anticoncepcion, 60% declaro utilizar preservativo en
la primera relacién sexual, seguido de un 20% que inform anticonceptivos orales. Por otra
parte, el 77% que inici6 actividad sexual uso algun meétodo en su ultima relacion, siendo el
preservativo (40,4%) y los comprimidos orales (31,3%) los mas frecuentes. Estos altimos,
sumados a quienes informaron inyectables hormonales (7,1%), implantes subdérmicos
(3,4%), y anticoncepcion de emergencia (1,5%), representaron el 43,3% del total declarado
(14).

Si bien estas cifras explican en alguna medida el fendmeno que vive Chile respecto a
fertilidad, los antecedentes deben evaluarse con cautela. Los ACH forman parte de una
diversa gama de métodos (hormonales, no hormonales, reversibles e irreversibles) (11), y si
bien para la gran mayoria de mujeres sanas y que no fuman debieran ser seguros, al igual que

muchos otros farmacos se han asociado con efectos secundarios y riesgos, donde se incluyen
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tromboembolismo venoso, infarto agudo al miocardio (IAM) y accidente cerebrovascular
(ACV) (15-19). En Estados Unidos, por ejemplo, informacidn relativa a las muertes por ECV
desde el afio 2000, ha mostrado un incremento en el grupo de mujeres entre 35 y 44 afios,
comparado con otros grupos. Si bien la obesidad, tabaquismo y sedentarismo son prevalentes
en este estrato de mujeres jovenes, también se observa para el mismo rango etario un aumento
en el uso de ACH orales para el mismo periodo, que va de un 4% a un 17% (20, 21).

The Nurses' Health Study II, una cohorte prospectiva en los Estados Unidos que
siguid entre 1989 y 1993 a 68.297 enfermeras sanas de entre 25 y 42 afios, pesquiso un total
de 1.567 casos incidentes de HTA. En comparacién con las mujeres que nunca habian usado
anticonceptivos orales, el riesgo relativo (RR) ajustado por edad fue de 1,5 (IC 95% 1,2-1,8)
para el uso actual y 1,1 (IC 95% 0,9-1,2) para el uso previo. Después de controlar el efecto
de edad, IMC, tabaquismo, antecedentes familiares de HTA, paridad, actividad fisica,
consumo de alcohol y etnia, las usuarias actuales de anticonceptivos orales tuvieron mayor
riesgo de desarrollar HTA (RR 1,8, IC 95% 1,5-2,3) en comparacion con las mujeres que
nunca los habian usado, mientras que el RR ajustado para usuarias previas fue de 1,2 (IC
95% 1,0-1,4) (22).

Una investigacion de similares caracteristicas realizada en Dinamarca (The Danish
Cohort Study), sigui6 entre 1995 y 2009 los registros clinicos de 1.626.158 mujeres no
embarazadas de 15 a 49 afios, sin antecedente de ECV o cancer al inicio del estudio. En tal
periodo hubo 3.311 eventos trombdticos arteriales y 1.725 IAM. Ajustando por edad, nivel
educacional, afo calendario y antecedentes cardiovasculares (DM, HTA, dislipidemia,
arritmia, tabaquismo), en comparacion con el no uso (nunca/uso previo), el uso actual de
anticonceptivos orales que incluian etinilestradiol en dosis de 30 a 40 pg se asocid con los
siguientes RR (e IC 95%) para trombosis e IAM, segun el tipo de progestina: levonorgestrel,
1,7 (1,4-2,0) y 2,0 (1,6-2,5), desogestrel, 2,2 (1,8-2,7) y 2,1 (1,5-2,8) y gestodeno, 1,8 (1,6-
2,00 y 1,9 (1,6-2,3), respectivamente. Con etinilestradiol en dosis de 20 ug, los RR
correspondientes segun el tipo de progestina fueron los siguientes: desogestrel, 1,5 (1,3-1,9)
y 1,6 (1,1-2,1) y gestodeno, 1,7 (1,4-2,1) y 1,2 (0,8-1,9). Esto les permiti6é concluir que las
mujeres que usaron anticonceptivos orales con etinilestradiol en una dosis de 30 a 40 pg

tuvieron un riesgo de trombosis arterial que fue de 1,3 a 2,3 veces mayor que entre las no
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usuarias, y las mujeres que usaron presentaciones con 20 pg de etinilestradiol, un riesgo 0,9
a 1,7 veces més alto, con solo pequefias diferencias segun el tipo de progestina. Este es un
hallazgo relevante, ya que aunque la trombosis venosa es 3 a 4 veces mas frecuente que la
trombosis arterial en mujeres jovenes, ésta Gltima se asocia con una mayor mortalidad y
consecuencias mas graves para las sobrevivientes (23).

Una reciente revision sistematica donde se incluyeron 24 estudios sobre el uso de
anticonceptivos orales combinados y el riesgo de IAM y ACV encontr6 que las usuarias de
estos métodos tenian un mayor riesgo de sufrir tales eventos en comparacion con las no
usuarias (RR 1,6, 1C 95%: 1,3-1,9). Estos RR fueron similares para IAM (1,6, IC 95%: 1,2 a
2,1) y ACV (1,7, IC 95%: 1,5-1,9). Los riesgos no variaron claramente segin la generacion
0 tipo de progestageno, sin embargo, cuando se estratificaron las preparaciones segun la dosis
de estrogenos, el riesgo de IAM o ACV parecia aumentar con dosis mas altas de estrégenos
(siendo mayor para presentaciones que incluian > 50 ug de estrogeno). Cuando estos
hallazgos se combinaron con los resultados de estudios sobre el riesgo de trombosis venosa
en usuarias de anticonceptivos orales combinados, se observo que los comprimidos con
levonorgestrel y 30 pg de estrogeno fueron la forma més segura de ACH combinados que se
administraban via oral (24). Tales antecedentes deben ser considerados al prescribir ACH y
generan un escenario de gran interés para la investigacion y la salud publica, dado que el
establecimiento temprano de estas patologias puede contribuir significativamente al deterioro
de la calidad de vida durante y luego de la etapa reproductiva en la mujer (25, 26). Esto cobra
gran relevancia, considerando que la OMS estim0 que para el afio 2016 fallecieron 17,9
millones de personas por causas cardiovasculares, correspondientes al 31% de todas las
muertes registradas en el mundo, y de las cuales el 85% se debieron a IAM o ACV (27). Asi
también en Chile, las ECV son la primera causa de muerte y una de las condiciones con carga
de enfermedad mas elevada, predominando el ACV e IAM. Estos antecedentes que se vienen
estableciendo desde mediados de 1980 focalizados en la poblacion adulta y adulta mayor (1,
28), coinciden con un momento del ciclo vital que en las mujeres corresponde con la post
menopausia y climaterio, el cual esta marcado por el cese de la funcién ovérica y la

consiguiente pérdida de la proteccion cardiovascular hormonal (29, 30).
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En términos generales, del total de defunciones ocurridas en el pais para el afio 2018
(106.797), aquellas derivadas de enfermedades del sistema circulatorio se ubicaron en el
primer puesto con 28.199 decesos (26,4% del total), 49,1% representado por mujeres (13.845
casos), fendmeno que sélo fue seguido de cerca por los tumores malignos (31). Si ademas se
considera el panorama actual de morbilidad en Chile, basandose en la ENS 2016-2017 (13),
se tiene que el 33,3% de la poblacion chilena >15 afios fuma, 15,2% se expone al humo del
tabaco en su hogar, 27,6% cuenta con sospecha de HTA-12,3% de DM, 74,2% se encuentra
con malnutricién por exceso (sobrepeso u obesidad), y 86,7% es sedentaria. Todo esto crea
un ambiente de alto riesgo para la poblacién, y si se sospecha que la exposicion a ACH
implica un riesgo adicional para la mujer que se encuentra en edad reproductiva, un estudio
para la descripcion de la situacion y generacion de evidencia que respalde intervenciones se
vuelve apremiante, mucho mas si se considera que existe un porcentaje desconocido de
mujeres que adquiere ACH directamente en farmacias locales o en el comercio informal, aun
cuando se deben adquirir presentando una prescripcion médica (32).

Se debe considerar que la investigacion de la ECV requiere un enfoque especifico en
mujeres (33). Segun la Sociedad Espariola de Cardiologia, la evidencia en la que se basan las
decisiones médicas actuales se ha obtenido a partir de estudios mayoritariamente
conformados por hombres. Sin ir mas lejos, la evidencia que surge para la administracion de
estatinas para la prevencion de la cardiopatia isquémica deriva de ensayos donde la
participacion de mujeres no alcanzaba el 20% (34). Este punto cobra relevancia en Chile,
dado que gran parte de la evidencia para latoma de decisiones proviene de estudios realizados
en el extranjero (35-38), y al respecto la literatura da cuenta de diferencias étnicas
sustanciales en las muertes por ECV en mujeres (39), donde por ejemplo las tasas de
mortalidad son 34% mas altas para las mujeres negras versus blancas en comparacion con
una tasa del 5% cuando se comparan hombres negros con mujeres blancas, diferencias que
podrian estar relacionadas no tan solo con factores genéticos o ambientales, sino que también
con calidad de vida, incluyendo la distribucién desigual de factores de riesgo vinculados al
acceso a servicios de salud, vivienda, educacién y trabajo (39-42). Sumado a esto deben
considerarse diferencias intrinsecas a lo largo del ciclo vital en la mujer (43). Por ejemplo,

luego de la menopausia se ha observado aumento de la grasa abdominal e incremento del
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riesgo cardiovascular (44). Tal aumento de tejido graso provocaria un incremento en la
sintesis de proteinas proinflamatorias y una disminucion de las antiinflamatorias (45),
generando un estado inflamatorio cronico que aumentaria el riesgo cardiovascular. Sin
embargo, no solo la obesidad aumentaria este riesgo en la postmenopausia, ya que el déficit
de estrégenos seria determinante al participar, por ejemplo, en la disminucidon de la apoptosis
celular, aumento de la resistencia del endotelio a la injuria, disminucién del paso de LDL
plasmatico hacia el espacio subendotelial y actividad antioxidante (46, 47).

Ante esto, se planted desarrollar un estudio cuantitativo, observacional, transversal
analitico, con el objetivo de determinar el efecto de los ACH en el riesgo de ECV antes y
después de la menopausia, y su relacion con factores biologicos y sociales, bajo las hipotesis
que el uso de anticonceptivos hormonales aumenta el riesgo de ECV, el cual (i) serd mayor
a mayor exposicion a anticonceptivos hormonales y (ii) serd& mayor en los eventos
cardiovasculares de la premenopausia que de la post menopausia. Se entenderd que la
exposicion estard dada por el uso de ACH, y el evento por la ECV (para lo cual se
consideraran HTA y DMZ2, en vista que se han descrito como una antesala para el desarrollo
posterior de eventos cardiovasculares agudos, como IAM y ACV (48, 49)), medido en 2
periodos diferentes: antes y después de la menopausia (esta ultima entendida como el cese
permanente de la menstruacion debido a la pérdida de la actividad folicular ovarica (50)).

Se usara una base de datos secundaria con mujeres reclutadas en la Cohorte MAUCO
entre los afios 2014-2018, desarrollado en la comuna de Molina, region del Maule. Esta
region es una de las 16 divisiones administrativas de Chile, siendo su capital Talca. Segun el
Censo 2017, cuenta con una poblacion de 1.044.950 habitantes. Molina, una de sus 30
comunas, se ubica en la provincia de Curico y cuenta con una superficie de 1.552 km2,
albergando una poblacidn total de 45.976 habitantes, 18,8% censados en zonas rurales, 50,8%
mujeres, de las cuales 38% declara trabajar (51) (segun datos del Ministerio de Desarrollo
Social, al afio 2011 poseia una tasa de pobreza de 13,5% (IC 95%: 9,3-17,3%)) (52). Respecto
al grado de instruccion, posee un promedio de 9,5 afios de escolaridad en personas de 15 o
mas afios de edad (51).

La region destaca por poseer las tasas nacionales estandarizadas mas altas de

mortalidad para ECV (53). En la comuna de Molina, los hombres tienen un riesgo
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excesivamente mayor de mortalidad por cirrosis, cancer de estdbmago, prostata y
enfermedades isquémicas del corazon, mientras que las mujeres son afectadas por cancer de

vesicula, HTA y enfermedades cardiacas no isquémicas (54).
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Material y Método

MAUCO es el principal proyecto de investigacion del Centro de Estudios Avanzados
de Enfermedades Cronicas (ACCDis), de la Universidad de Chile y la Pontificia Universidad
Catdlica de Chile, correspondiente a un estudio de cohorte prospectivo de base poblacional
que pretende reclutar en 10 afios a 10.000 adultos de la poblacién general entre 38 y 74 afios
residentes de Molina, a través de un censo familiar (55). La informacion se obtiene con la
aplicacion de cuestionarios y mediciones estandarizadas (examenes fisicos y pruebas de
laboratorio), que incluyen obtencién de registros basales y de seguimiento realizados en el
hogar y centros de salud locales (al 2°, 5° y 7° afo). Esta tesis se realiz6 con datos secundarios
basales de MAUCO, utilizando un disefio transversal y una muestra consistente en 4.013
mujeres enroladas entre agosto de 2014 y agosto de 2018, quienes contaban con datos
completos para las variables de estudio y representaron el 93% del total de mujeres
participantes en ese periodo (n= 4.327. Para conocer las caracteristicas de las mujeres

excluidas del andlisis, dirijase al Anexo I, pagina 40).

El resumen de los eventos y exposicion de interés se presenta a continuacion:

Variable independiente: Uso de anticonceptivos hormonales, medida como:
- No/ Si (equivalente a jamas usuaria/alguna vez usuaria,
respectivamente).
- Afios de uso.
- Presentacion (pastillas u otros, tales como inyectables, parches o
implantes).
Variable dependiente: Enfermedad cardiovascular, clasificada como:
- Sélo HTA
- Sélo DM
- HTAyDM



14
Anticonceptivos Hormonales y Enfermedad Cardiovascular en Pre y Post Menopausia

Se definid HTA en base al menos uno de los siguientes criterios: (i) antecedente de
diagnostico médico (participantes informaron si habian sido diagnosticadas por médico), (ii)
media de presiones arteriales (se consider6é una media de PAS >140 mmHg y/o PAD >90
mmHg, en 3 tomas separadas (37)) o (iii) uso de antihipertensivos (cada usuaria conté con el
registro de hasta 10 medicamentos, solicitandoles que asistieran con ellos a la entrevista). Se
registro un total de 429 farmacos (ya sea por agente activo o nombre comercial), 31 de los
cuales correspondieron a antihipertensivos y se distribuyeron en 870 mujeres: Amlodipino,
Atenolol, Betaplex, Candesartan, Cardicon, Cardilol, Carvedilol, Diltiazem, Dualten,
Enalapril, Enalten, Espironolactona, Eurocor, Furosemida, Hidralazina, Hidroclorotiazida,
Hidroronol, Iltux, Losartan, Metildopa, Metoprolol, Nevibolol, Nifedipino, Olmesartan,
Propanolol, Ramipril, Simperten-D, Tareg, Valaplex, Valax y Valsartan (estos farmacos
pueden tener otros objetivos terapéuticos ademas de HTA. Para fines de este estudio se
consideraron dentro del criterio de clasificacion).

Todas las mujeres contaron con registro completo en al menos uno de estos 3 criterios,
clasificando un total de 1.808 mujeres con HTA, de las cuales 1.368 (75,7%) contaban con
la edad de diagnoéstico. Para el resto de las mujeres participantes se asigno la edad a la
encuesta.

Para DM se considerd al menos uno de los siguientes criterios: (i) diagnostico médico,
(ii) glicemia basal >126 mg/dl (si bien la Guia GES de Diabetes Mellitus del Ministerio de
Salud define como diabética toda persona sin sintomas clasicos de DM (polidispsia, poliuria
y baja de peso), con 2 glicemias en ayuna >126 mg/dl (36), para este estudio se consto solo
con una medicion) o (iii) uso de hipoglicemiantes. Se registraron 20 farmacos, los cuales se
distribuyeron en 351 mujeres: Galvus Met, Glafornil, Glibenclamida, Glucovance,
Hipoglucin, Insulina, Insulina (Inyectable), Insulina Glargina-Accién Larga, Insulina
Humana-Accion Intermedia, Insulina Humana-Accion Rapida, Insulina ID, Insulina Lenta,
Insulina NPH, Janumet, Lantus Apidra (Insulina), Metformina, Metformina/Saxagliptina,
Metformina/Sitagliptina, Sitagliptina y Trayenta Duo (estos farmacos pueden tener otros
objetivos terapéuticos metabdlicos ademas de DM. Para fines de este estudio se consideraron

dentro del criterio de clasificacion).
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Todas las mujeres contaron con registro completo en al menos uno de estos criterios,
clasificando un total de 613 mujeres con DM, 529 (86,3%) con edad de diagndstico. Para el
resto asignd la edad a la encuesta.

Se contd con el antecedente de uso Yy tipo de anticonceptivo (pastillas, inyectables,
implantes, parches, otros hormonales 0 méas de uno). El tiempo maximo de exposicion se
delimitd segin lo observado por Hannaford et al.! (56), con 344 meses de uso, equivalente a
28,6 afios. Todas las que refirieron 29 0 més afios de uso (n=47), se llevaron a 28. Para TRH,
se utilizd lo observado Papadakis et al.? (57), con 12,2 +/- 8,8 afios de uso promedio,
asumiendo una maxima de 21. Todas aquellas mujeres con 22 0 més afios de uso (n=35), se
llevaron a 21. Sobre el principio activo del anticonceptivo, solo se contd con el registro en
44 encuestadas (1,9% de las usuarias). Estos fueron: levonorgestrel-etinilestradiol (70,5%),
gestodeno-etinilestradiol (15,9%), levonorgestrel (9,1%), drospirenona-etinilestradiol
(2,3%) y enantato de nortisterona-valerato de etinilestradiol (2,3%). La pregunta se enfocaba
en capturar el consumo actual, no retrospectivo (¢Podria mostrarme los medicamentos y
remedios que actualmente esta tomando?). Dado el bajo reporte a este antecedente, no fue
incorporado al analisis. No fue posible determinar si se trataba de jamas usuarias, exusuarias
0 usuarias actuales de ACH, dado que la pregunta se enfocaba en un consumo inespecifico
en el tiempo (¢Alguna vez ha utilizado hormonas anticonceptivas?), y no se cont6 con la
edad de inicio ni término de la exposicion, sélo el tiempo de uso. Por tanto, se caracterizo la
exposicion a ACH como no o si, haciendo referencia a jamas usuarias y alguna vez usuarias,
respectivamente.

La menopausia se determino por: (i) edad, (ii) fecha de ultima regla, (iii) antecedente
amenorrea, (iv) motivo amenorreay (v) uso de TRH. Se considerd toda mujer que: (a) declard

encontrarse en amenorrea, y el motivo fue menopausia, (b) refiri6 TRH, independientemente

! Estudio de cohorte prospectiva iniciado en el afio 1.968 que evalud el riesgo de muerte entre alguna vez
usuarias y jamas usuarias de anticonceptivos orales en Reino Unido. Se sigui6 un total de 46.112 mujeres a lo
largo de 39 afios (378.006 afios persona en jamas usuarias y 819.175 en alguna vez usuarias), con la medicion
de riesgos relativos ajustados por todas las causas de mortalidad.

2 Estudio transversal que evalud el efecto de la TRH en la masa grasa y magra no 6sea antes y después de su
uso, utilizando datos de 1.053 mujeres de 50 a 80 afios participantes del proyecto OsteoLaus-CoL aus, un estudio
prospectivo para la evaluacién de los determinantes de ECV en una cohorte de base poblacional de la ciudad
de Lausana, Suiza.
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si cursaba amenorrea, (c) refiri6 amenorrea por histerectomia con o sin ooforectomia, (d) su
edad fuese >40 afos, con amenorrea >1 afio, de causa no precisada, o (e) su edad fuese >60
afios, independientemente de amenorrea. Para las mujeres que cumplian criterios de
menopausia, pero no contaban con edad de Gltima regla (n=164), se consider6 que (i) si la
edad al momento de la encuesta fuese <mediana de edad de menopausia observada, se
asignaria la (edad -1) como edad de ltima regla, y (ii), si la edad al momento de la encuesta
fuese >mediana de edad de menopausia observada, se les asignaria la mediana como edad de
altima regla. El resto de los antecedentes gineco-obstétricos (nimero de gestaciones,
morbilidad gestacional, nimero de hijos vivos, resultado de examen de citologia cervical),
asi como la edad, nivel educacional (sin estudios, prebasica/basica: hasta 8 afios de estudios,
media: hasta 12 afios, y superior: >12 afios), estado civil, tramo de ingreso monetario
mensual, habito tabaquico (jamés fumadora, exfumadora y fumadora actual), historia de
cancer, depresion, perfil lipidico (anormal con colesterol total >200 mg/dl, LDL >130 mg/dl,
HDL <40 mg/dl o triglicéridos =150 mg/dl)(58), colelitiasis y eventos cardiovasculares
agudos (ACV o IAM), fueron obtenidos mediante los datos de encuesta. Se contd con peso
(K) y talla (m) para el IMC (k/m2) clasificado en enflaquecida (<18,5), normal (18,5-24,9),
sobrepeso (25,0-29,9) u obesa (>30). Para conocer el resumen de la clasificacion de variables,

dirijase al Anexo Il, pagina 41).

Anélisis de Datos

Descriptivo

Se caracterizO el wuso de anticonceptivos hormonales segun variables
sociodemograficas y de salud de las participantes, evaluando la fuerza de asociacion con test

¥? y t-student.

Analitico
1. Predictores del uso de anticonceptivos hormonales:
A partir de la caracterizacion realizada, se busco el mejor modelo que explicara el uso

de ACH, teniendo como variables candidatas: edad, antecedentes gineco-obstétricos, ingreso
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economico, estado civil, nivel educacional, consumo de tabaco, estado nutricional, perfil
lipidico, neoplasias, patologia vesicular, depresion, ACV e IAM. Para ello, se utiliz6 una
regresion logistica basada en seleccidn de variables paso a paso (stepwise) (59), incorporando
inicialmente aquel antecedente que aportara de manera mas significativa al uso de estos
farmacos. Posteriormente, se incluyeron aquellas variables que, en presencia de la ya
incorporada, hicieran un aporte significativo, asi como también en cada reevaluacion se
excluyeron aquellas que no contribuyesen a explicarlo. Lo anterior produjo un modelo de
regresion logistica maltiple, con todas sus variables explicando significativamente el uso de
ACH.

2. Construccion de propensity score y modelo predictivo univariado de ECV
cronica:

Las variables capturadas en el modelo predictivo de uso de ACH fueron utilizadas
para la construccion de un propensity score (PS), el cual estimara la probabilidad de uso de
estos farmacos en cada participante (expuestas y no expuestas). Segin Rosenbaum y Rubin
(60), el PS es definido como la probabilidad condicional de recibir un tratamiento dada la

presencia de caracteristicas a priori, en la forma:

p(X) =Pr(Z =1|X)

donde Z = (0, 1) es el indicador de exposicion al tratamiento y X es el vector
multidimensional de las caracteristicas previas al tratamiento. Por tanto, si la exposicion al
tratamiento es aleatoria dentro de las celdas definidas por X, también es aleatoria dentro de
las celdas definidas por los valores de la variable unidimensional p(X), por lo que los ajustes
para la reduccion de sesgos se pueden realizar utilizando so6lo el PS, en lugar de modelar

todas las covariables de fondo individualmente.

Considerando que la asignacion a grupos expuestos y no expuestos en estudios

observacionales no es aleatoria, la estimacion del efecto del tratamiento (en este caso,



18
Anticonceptivos Hormonales y Enfermedad Cardiovascular en Pre y Post Menopausia

representado por el uso de ACH) podria estar sesgada por estas caracteristicas. El ajuste por
PS busca "corregir" la estimacion de los efectos del tratamiento, controlando la existencia de
estos factores de confusion, bajo el supuesto que el sesgo se reduce cuando la comparacién
de los resultados se realiza utilizando expuestos y no expuestos en condiciones similares,
resumiendo estas caracteristicas en una Unica variable. Esto, en comparacién con el método
tradicional de control de factores de confusion (por ejemplo, modelo de regresién logistica
multivariado), permite controlar un conjunto amplio de covariables a la vez y ofrece una
estimacion mas solida y menos sesgada frente al nimero de factores de confusion
involucrados. Para su estimacién, se utiliz6 el paquete pscore.ado desarrollado por Becker e
Ichino para el software STATA (61). Si bien existen cuatro potenciales formas de utilizarlo
para reducir o minimizar los efectos de confusion al estimar los efectos del tratamiento en
los resultados (emparejamiento, estratificacion, ponderacion por probabilidad inversa de
tratamiento, o0 como covariable de ajuste) (62), se prefirio implementar la metodologia de
ponderacién por probabilidad inversa, dado el interés de conocer el efecto promedio del
tratamiento sobre la distribucion marginal de las covariables observadas en la muestra del
estudio, ademas de estar menos sujeto a la pérdida de informacion dada la falta de
correspondencia entre las participantes. La probabilidad condicional inversa de recibir la

exposicion fue calculada en la forma:

_z (-2
T p(X)  1-p(X)

w

donde Z indica si la persona fue tratada o no, mientras que p(X) representa la
probabilidad condicional de haber sido tratada. En rigor, el objetivo de esta estrategia es
reducir el sesgo de seleccion mediante la creacion de una "pseudopoblacion™ en la que la

exposicion es independiente de los factores de confusion medidos (63).

Hecho esto, se obtuvo la primera estrategia de analisis para el estudio de la relacion
entre ACH y ECV cronica: modelos de regresion logistica univariada que explicaran la

ocurrencia de HTA, DM o ambas patologias simultdneamente mediante la obtencion de un
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OR, utilizando como variable explicativa sélo el uso de ACH, y como variable ponderadora
de las regresiones, la probabilidad inversa generada a partir del PS (para expuestas:
(1/propensity score), y para no expuestas: (1/(1-propensity score)).

3. Modelo logistico multivariado:

Posterior a esto, y a modo de contraste, se realizé una segunda estrategia de analisis
basada en el ajuste multivariado clasico. El siguiente grafo causal conceptualiza la relacion
entre las variables de interés:

Figura 1: Grafo Causal para Uso de Anticonceptivos Hormonales y Enfermedad
Cardiovascular

OR 0,3 (Waddell et al, 2010) Nivel HR 1,63 (Honjo et al, 2008)
Educacional Bajo
OR 0,3 (Spinelli et al, 2000) K HR 2,1 (Lee et al, 2005)
’ Edad Continua -
OR 0.8 (Wilkins et al, 2010) Consumo OR 2,5 (Gyawali et al, 2019)
de Tabaco
OR 2,05 (Sugiharti et al, 2005) OR 2,94 (Sun et al, 2018)
> » IMC
OR 0,5 (Frost et al, 2008) . OR 1,95 (Catov et al, 2008)
» Paridad
v
Yy V¥ Yv v
Anticonceptivos . Enfermedad
Hormonales Cardiovascular

Nivel educacional: Waddell et al. (64), utilizando datos de encuestas de comportamiento
juvenil de Nueva York, observaron una reduccion del 70% en la chance de uso de
anticonceptivos cuando se comparaba mujeres que cursaron 10 afios de estudio versus
quienes ya habian completado 12 afios (OR 0,3, IC 95% 0,2-0,6). Honjo et al. (65) estimaron
un 63% de aumento del riesgo de ACV al comparar mujeres que cursaron hasta secundaria

versus quienes alcanzaron educacion superior (HR 1,63, IC 95% 1,3-2,1).
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Edad: Spinelli et al. (66) estudiaron el efecto de multiples factores asociados al uso de
anticonceptivos en mujeres europeas. En Espafia observaron que la chance de utilizarlos
pasado los 40 afios es 70% menor respecto a las menores de 30 (OR 0,3, 1C95% 0,1-0,6).
Lee et al. (67) observaron un aumento del riesgo de muerte por ECV en 1,1 veces en mujeres
>60 afios en comparacion a las <50 (HR 2,1, 1C95% 1,1-4,3).

Tabaco: Wilkins et al. (68) reportaron una reduccién en la chance de utilizar anticonceptivos
del 20% (OR 0,8, IC 95% 0,7-1,0) cuando existia exposicion actual de tabaquismo (diaria u
ocasional), en comparacion a no fumadoras. Gyawali et al. (69) observaron un aumento del
145% de riesgo de HTA y DM en fumadores actuales (OR 2,45, 1C95% 1,4-4,3).

IMC: un reciente estudio compar0 retrospectivamente el aumento de peso segun uso de
anticonceptivos, observando una ganancia media mayor en quienes iniciaron inyecciones o
pastillas versus usuarias de preservativo masculino o dispositivo intrauterino (2,85 vs 0,46
k/afo), ajustado por edad, ingreso econdmico y paridad (70). Sugiharti et al (71) observaron
un aumento del 105% en el riesgo de obesidad por ACH (OR 2,05, IC 95% 1,13-3,73). Se ha
demostrado que la mortalidad y morbilidad son elevadas en personas con sobrepeso, en
particular con deposito central de tejidos adiposos (72). La obesidad abdominal ha sido
sefialada como factor de riesgo para ECV (73). Un estudio de prevalencia en adultos chinos
observo un aumento en la chance de ECV por obesidad, con OR de 2,94 (IC 95% 2,60-3,33)
para DMy 4,19 (IC 95% 3,92-4,48) para HTA (74).

Paridad: el uso de anticonceptivos se ha asociado con disminucién de grandes multiparas,
partos en ventanas cortas de tiempo, como también partos en edades extremas (gestantes
tempranas o tardias) (75). Frost y Darroch observaron una reduccién de la chance de tener 2
0 mas hijos con el uso de pildoras anticonceptivas (OR 0,5, valor p <0,05) (76). El estudio
de las modificaciones metabdlicas que ocurren durante la gestacion sefiala que la persistencia
de éstas en el post parto podrian contribuir a un perfil de riesgo cardiovascular desfavorable

(77). Catov et al observaron que en comparacion con mujeres nuliparas, las mujeres con al
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menos un parto y sin complicaciones presentaron OR 1,95 (IC 95% 1,03-3,68) para ECV.
Cuando la gestacion fue con complicaciones, el OR fue de 2,67 (IC 95% 1,34-5,33) (78).

Al igual que en la primera estrategia de analisis, se obtuvieron OR para HTA, DM y
ambas patologias simultaneamente dado el uso de anticonceptivos hormonales, ajustados por
edad de diagnostico, tiempo de exposicion al anticonceptivo, consumo de tabaco y nivel
educacional. También se incorporé ajuste por uso de TRH para la evaluacién del riesgo en
post menopausia (43, 46, 47, 57) en ambas estrategias, y la obtencion de OR especificos
segun estrato de edad: <50 afios, 50-59 y >60 afios (como un simil a estado premenopausico,
perimenopausico y post menopausico, respectivamente). Las variables intermedias
presentadas en el grafo causal (IMC y paridad), fueron estratificadas para evaluar potencial
modificacion de efecto de la exposicion en los eventos estudiados. Para los analisis se utilizo
software STATA 14 MB, con valor p estadisticamente significativo < 0,05. El estudio contd
con aprobacion del Comité Etico-Cientifico de la Comision de Investigacion de la Pontificia

Universidad Catdlica de Chile (mayores antecedentes disponibles en pagina 35).
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Resultados

Se identificaron 2.313 mujeres que alguna vez utilizaron ACH, correspondiente al
57,6% de las participantes, y 1.969 mujeres con alguna ECV cronica, lo que correspondié a
una prevalencia del 49,1% (HTA: 33,8%, DM: 4,0%, HTA y DM: 11,3%). En comparacién
con las no usuarias, las que se expusieron a estos farmacos fueron mas jovenes (con una
media de edad 4 afios inferior), sin diferencias en el patron de consumo de tabaco, perfil
lipidico, como tampoco en eventos cardiovasculares agudos (ACV e IAM). Las usuarias de
ACH presentaron prevalencias inferiores en 5% para obesidad, 3% para colelitiasis, 8,2%
para HTA, 3,5% para DMy 5,3% para ambas patologias simultdneamente (Tabla 1a).
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Tabla 1a: Caracterizacion de usuarias y no usuarias de anticonceptivos hormonales
de MAUCO segun antecedentes mérbidos cardiovasculares, afios 2014-2018.

Anticonceptivos Hormonales

Si No Valor p 2
n=2313 n=1700

Edad, media + ds 51,6+9,2 55,5+9,4 <0,0001*
Tabaquismo, %
Jamas fumadora 47,4 48,4 0,41
Exfumadora 24,7 22,9
Fumadora actual 27,8 28,7
Cigarrillos diarios, media * ds 7,4+57 8,1+7,3 0,31
Estado nutricional, %
Enflaquecida 0,2 0,5 <0,001*
Normal 15,3 15,9
Sobrepeso 43,7 37,7
Obesidad 40,9 45,9
IMC, media + ds 29,7+4,9 30,0+5,4 0,06
Colesterol total, media * ds 194,4 + 38,9 197,1 + 39,8 0,9
Colesterol total >200 mg/dl, % 42,5 45,5 0,06
LDL, media + ds 116,5 + 32,7 118,6 + 33,9 0,05
LDL >130 mg/dl, % 33,7 36,4 0,07
HDL, media * ds 476+11,2 476 +11,3 0,93
HDL <40 mg/dl, % 27,1 25,5 0,24
Triglicéridos, media + ds 153,2+101,5 157,3+97,7 0,20
Triglicéridos >150 mg/dl, % 41,0 41,1 0,91
Alguna dislipidemia, % 71,1 72,0 0,51
Colelitiasis, % 29,3 32,8 0,02*
ACV o IAM, % 3,8 41 0,62
HTA, % 36,5 447 <0,001*
DM, % 5,9 9,4 0,002*
HTAy DM, % 16,0 21,3 0,001*

& versus no usuarias, t-student para variables continuas y x2 para variables categdricas
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Sobre antecedentes gineco obstétricos, las mujeres que alguna vez se expusieron a
ACH declararon mayormente haber cursado algin embarazo en comparacion con las no
usuarias (98,1% vs 92,8%), sin diferencias en la media de gestaciones, nimero de hijos vivos
0 episodios de patologias propias de la gestacion (sindrome hipertensivo del embarazo o
diabetes gestacional). El porcentaje de mujeres con antecedente de menopausia fue menor en
quienes se expusieron a anticonceptivos hormonales (59,7% versus 74,4% en las no
usuarias). Si bien no hubo diferencias respecto a la edad a la cual se produjo este hito, si
existieron en cuanto al uso de TRH, el cual fue 3% superior en las mujeres que alguna vez
usaron anticoncepcion hormonal. En este mismo grupo el resultado de algin examen de
citologia cervical anormal fue 5,6% superior respecto a lo referido por las no usuarias,
llegando al 14,4%. No se encontraron diferencias respecto al antecedente de cancer o
depresion. Aquellas que alguna vez usaron ACH presentaron una mayor media de estudio
(54,5% con 9 o0 més afios de escolaridad), un mayor ingreso promedio mensual (23,3% con
>$250.000), asi como encontrarse mayormente casadas o conviviendo (64,8% versus 57,8%

en no usuarias) (Tabla 1b).
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Tabla 1b: Caracterizacion de usuarias y no usuarias de anticonceptivos hormonales de
MAUCO segun otros antecedentes mérbidos, gineco obstétricos y socioecondmicos,
afos 2014-2018.

Alguna vez Anticonceptivos Hormonales

Si No Valor p 2
n=2313 n=1700

Antecedente de gestacion, % 98,1 92,8 <0,001*
NUmero de gestaciones, media + ds 3,1+16 30+19 0,99
Numero de hijos nacidos vivos, media 2,7+13 26+17 0,56
Sindrome hipertensivo del embarazo, % 10,1 10,5 0,70
Episodios sindrome hipertensivo, media + ds 1,8+0/4 1,8+0,7 0,58
Diabetes gestacional, % 10,2 9,8 0,68
Episodios diabetes gestacional, media £ ds 1,7+0,5 1,8+04 0,37
Menopausia, % 59,7 74,7 <0,001*
Edad menopausia, media + ds 46,4 +£5,9 459 +6,7 0,98
Uso terapia de reemplazo hormonal, % 23,8 20,3 0,03*
Afios terapia de reemplazo hormonal, media+ds 1,5%1,2 15+£13 0,94
Pastillas, % 62,9 68,6 0,15
Otros, % 37,1 31,4
Papanicolau anormal, % 14,4 8,8 <0,001*
Algun céancer, % 5,8 4,5 0,06
Depresion, % 11,0 10,8 0,84
Nivel educacional, %
<9 afos 455 55,2 <0,001*
9-12 afos 455 37,5
>12 afos 9,0 7,2
Afios de estudio, media * ds 9,1+3,9 8,1+4.2 <0,0001*
Ingreso mensual, %
<$65.000 32,7 30,2 0,04*
$65.000 - $250.000 44,0 48,2
>$250.000 23,3 21,7
Estado civil, %
Casada/conviviente 64,8 57,8 <0,001*
Divorciada/separada 12,8 12,2
Viuda 8,4 10,8
Soltera 14,0 19,2

& versus no usuarias, t-student para variables continuas y xz para variables categdricas
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El mejor modelo explicatorio del uso de ACH, incluyé la edad, paridad, hallazgo de
citologia anormal, consumo de tabaco, IMC, afios de estudio y estado civil. Esto permitio
estimar que luego de los 36 afios (correspondiente a la edad minima registrada en la muestra),
el transcurso de 1 afio de vida redujo en un 5% la chance de utilizar estos métodos (OR 0,95,
IC 95% 0,94-0,96). Esta chance se redujo un 21% con el consumo actual de tabaco (OR 0,79,
IC 95% 0,65-0,99), en un 2% por cada unidad en k/m2 que aumente el IMC (OR 0,98, IC
95% 0,97-0,99), y en un 12% a 22% cuando se encontraban divorciadas, separadas, viudas o
solteras en comparacion con quienes estuviesen casadas o conviviendo. La ocurrencia de una
gestacion, un resultado de examen de citologia cervical anormal o un mayor grado de
instruccion (en afos de estudio) aumentaron la probabilidad de exposicion en un 23, 57 y
5%, respectivamente (Tabla 2).

Tabla 2: Variables predictivas del uso de anticonceptivos hormonales en MAUCO,
afios 2014-2018.

Uso de Anticonceptivos

Hormonales
OR IC 95%

Edad 0,95 (0,95 - 0,96)
Tabaquismo actual No 1,0

Si 0,79 (0,68 - 0,91)
IMC (k/m?) 0,98 (0,97 - 0,99)
Casada/conviviente 1,0
Divorciada/separada 0,88 (0,72 —1,08)
Viuda 0,83 (0,69 —1,02)
Soltera 0,78 (0,65 -0,95)
Numero de gestaciones 1,23 (1,14 - 1,33)
Papanicolau anormal No 1,0

Si 1,57 (1,28 - 1,94)

Afios de estudio 1,05 (1,03 - 1,06)
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Desde las variables capturadas en el modelo explicativo del uso de ACH, se construy6
un propensity score (PS) que reflejara la probabilidad de exponerse a estos farmacos en cada
participante. Para generar un grupo donde la exposicion a anticonceptivos hormonales fuese
independiente de los factores de confusion medidos, se realizd una transformacion del PS
hacia su probabilidad inversa (para expuestas: (1/propensity scrore), y para no expuestas:
(1/(1-propensity score)). Asi se construy6 el primer modelo explicatorio para HTA, DM y
ambas patologias en conjunto, ajustado s6lo por el uso de anticonceptivos hormonales, y
ponderado por peso por la probabilidad inversa del PS, con OR de 1,1 para HTA (IC 95%
0,9-1,2), 0,7 para DM (IC 95% 0,5-1,1) y 1,2 para ambas patologias en conjunto (IC 95%
0,9-1,5).

Tabla 3: Anticoncepcion hormonal y enfermedad cardiovascular: regresion logistica
con y sin ponderacion por propensity score. MAUCO, afios 2014-2018.

HTA DM HTAy DM
n=1356 n=161 n=452
OR 1C 95% OR 1C95% OR I1C95%

Alguna vez us6 ACH

No Referencia 1,0 1,0 1,0

Si Crudo 0,7* (0,6-0,8) 0,6* (0,4-0,8) 0,7* (0,6-0,9)
Ponderado por PS 1,1 (0,9-1,2) 0,7 (0,5-1,1) 1,2 (0,9-1,5)

PS incorpora: edad, consumo de tabaco, IMC, estado civil, nimero de gestaciones, resultado de

citologia cervical, afios de estudios y terapia de reemplazo hormonal.
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La segunda estrategia de andlisis para estimar el efecto del uso de ACH en la ECV
consistié en un modelo de regresion logistica clasico, ajustado por las variables confundentes
definidas (Tabla 4), obteniendo OR de 0,9 (IC 95% 0,8-1,1) para HTA, 0,7 (1C 95% 0,5-1,1)
para DMy 0,9 (IC 95% 0,8-1,2) para ambas patologias en conjunto. Los hallazgos fueron
independientes de la via de administracion y el tiempo de exposicion al anticonceptivo.

Tabla 4: Anticoncepcion hormonal y enfermedad cardiovascular: OR ajustado

por potenciales variables confundentes en mujeres de MAUCO, 2014-2018.

HTA DM HTAy DM
n=1.356 n=161 n=452
OR 1C95% OR 1C9%% OR IC 9%
Alguna vez us6 ACH No 1,0 1,0 1,0
Si 0,9 (0,8-11) 0,7 (055-1,1) 09 (0,8-12)
Via de administracion No usuaria 1,0 1,0 1,0
Pastillas 09 (0,8-11) 0,6* (0,5-0,9 0,9 (0,7-1,2)
Otros 0,7* (0,5-0,9) 08 (0,4-13) 09 (0,6-1,4)
Tiempo de uso No usuaria 1,0 1,0 1,0
1-5afios 09 (0,8-1,1) 0,7 (0,5-1,1) 1,1 (0,8-1,4)
>5 afios 0,8* (0,7-0,9) 0,7 (04-11) 0,8 (0,6-11)

Otro anticonceptivo hormonal incluye: inyectables, implantes, parches, mas de uno, otro hormonal.

Modelos ajustados por edad, antecedente de consumo de tabaco, nivel educacional, y uso de terapia de

reemplazo hormonal.
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La Tabla 5 presenta los OR especificos de ECV cronica por uso de ACH,

estratificando a las participantes en <50 afios, 50-59 y >60 afios (como un simil a estado

premenopausico, post menopausico préximo (perimenopausico) y post menopausico tardio,

respectivamente). Esto permitié visualizar que los hallazgos antes descritos no difieren en

ningun grupo de edad, para ninguno de los eventos estudiados.

Tabla 5: Anticoncepcion hormonal y enfermedad cardiovascular: OR ajustado por
potenciales variables confundentes, por grupo de edad. MAUCO, afios 2014-2018.

HTA DM HTAy DM
ORt IC95%  ORft IC95% ORt 1C 95%

Mujeres <50 afios n=341 n=62 n=51
Alguna vez us6 ACH No 1,0 1,0 1,0

Si 1,1 (0,8-1,3) 0,7 (0,4-1,1) 09 (0,5-1,8)
Via de administracion No usuaria

Pastillas 1,1 (0,8-1,4) 0,7 (0,4-1,1) 0,9 (0,5-1,9)

Otros 0,8 (0,5-13) 0,8 (0,3-1,8) 0,7 (0,2-2,1)
Tiempo de uso No usuaria

1-5 afios 1,1 (0,7-1,4) 0,7 (0,4-1,3) 1,1 (0,5-2,2)

>5 afios 09 (0,7-13) 0,6 (0,3-1,2) 0,9 (0,5-1,8)
Mujeres 50 - 59 afios n=493 n=57 n=154
Alguna vez us6 ACH No 1,0 1,0 1,0

Si 09 (0,6-11) 0,6 (0,4-1,1) 09 (0,6-1,3)
Via de administracion No usuaria

Pastillas 09 (0,7-11) 0,6 (0,3-1,1) 0,8 (0,7-1,2)

Otros 0,6* (0,4-0,9) 0,8 (0,3-2,0) 09 (05-1,7)
Tiempo de uso No usuaria

1-5 afios 09 (0,7-1,2) 05 (0,2-1,1) 09 (0,6-1,4)

>5 afios 0,7 (0,6-11) 0,8 (0,4-1,5) 0,8 (0,5-1,2)
Mujeres >60 afios n=522 n=42 n=247
Alguna vez us6 ACH No 1,0 1,0 1,0

Si 09 (0,7-1,2) 0,7 (0,4-1,4) 1,1 (0,8-1,6)
Via de administracion No usuaria

Pastillas 09 (0,7-13) 0,7 (0,4-1,5) 1,1 (0,7-1,5)

Otros 08 (0,4-13) 0,8 (0,2-2,8) 1,2 (0,2-2,2)
Tiempo de uso No usuaria

1-5 afios 1,1 (0,7-1,5) 0,9 (0,4-2,1) 1,2 (0,8-1,9)

>5 afios 0,8 (05-11) 0,5 (0,2-1,3) 0,9 (0,6-1,6)

Otro anticonceptivo hormonal incluye: inyectables, implantes, parches, otros 0 més de uno.

Modelos ajustados por antecedente de consumo de tabaco, nivel educacional, y uso de terapia de reemplazo

hormonal.
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Finalmente se exploro la asociacion entre ACH y ECV cronica segun los diferentes
estratos de las variables intermedias definidas en el grafo causal (estado nutricional y nimero
de gestaciones), sin encontrar diferencias que sugieran presencia de modificacion de efecto
(Tabla6y 7).

Tabla 6: anticoncepcion  hormonal 'y  enfermedad  cardiovascular:
OR ajustado por potenciales variables confundentes, segin estado nutricional.
MAUCO, afios 2014-2018.

OR (IC 95%)

Modelos ajustados por edad, antecedente de consumo de tabaco, nivel educacional, y uso de terapia de

reemplazo hormonal.

Evento Estado Nutricional Crudo Ajustado
HTA Enflaquecida 0,4 (0,1-4,7) 0,6 (0,1-11,3)
Normal 0,8 (0,5-1,1) 1,1 (0,7-1,5)
Sobrepeso 0,8 (0,6-1,0) 1,0 (0,8-1,2)
Obesa 0,7* (0,5-0,8) 0,8 (0,6-1,0)
Total 0,7*(0,6-0,8) 0,9 (0,8-1,1)
DM Enflaquecida - -
Normal 0,4* (0,2-0,8) 0,4* (0,2-0,9)
Sobrepeso 0,6 (0,3-1,1) 0,6 (0,4-1,1)
Obesa 0,8 (0,5-1,2) 0,8 (0,5-1,3)
Total 0,6* (0,4-0,8) 0,7 (0,5-1,1)
HTA y DM Enflaquecida - -
Normal 0,6 (0,3-1,2) 1,1 (0,6-2,3)
Sobrepeso 0,8 (0,5-1,1) 1,2 (0,8-1,8)
Obesa 0,7 (0,5-1,0) 0,9 (0,6-1,2)
Total 0,7*(0,6-0,9) 0,9 (0,8-1,2)



31

Anticonceptivos Hormonales y Enfermedad Cardiovascular en Pre y Post Menopausia

Tabla 7:

MAUCO, afios 2014-2018.

anticoncepcion

hormonal

y  enfermedad
OR ajustado por potenciales variables confundentes, nimero de gestaciones.

OR (IC 95%)

Evento N° de Gestaciones Crudo Ajustado
HTA 0 1,2 (0,6-2,6) 1,4 (0,6-3,1)
1 0,8 (0,5-1,2) 1,1 (0,7-1,7)
2 0,7*(0,5-0,9) 0,9 (0,7-1,2)
3 0més 0,7* (0,6-0,8) 0,8 (0,7-1,0)
Total 0,7*(0,6-0,8) 0,9 (0,8-1,1)
DM 0 0,9 (0,1-9,8) 0,8 (0,1-8,5)
1 0,8 (0,3-2,2) 0,8 (0,3-2,5)
2 0,8 (0,4-1,5) 0,9 (0,5-1,3)
3 0mas 0,5* (0,3-0,7) 0,5* (0,3-0,8)
Total 0,6* (0,4-0,8) 0,7 (0,5-1,1)
HTAyDM 0 0,8 (0,2-3,1) 2,0(0,4-10,4)
1 0,6 (0,3-1,3) 1,1 (0,4-2,9)
2 0,6 (0,4-1,0) 0,8 (0,5-1,4)
3 0mas 0,7*(0,5-0,9) 0,9 (0,7-1,2)
Total 0,7*(0,6-0,9) 0,9 (0,8-1,2)

cardiovascular:

Modelos ajustados por edad, antecedente de consumo de tabaco, nivel educacional, y uso de terapia de

reemplazo hormonal.
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Discusion

Se encontré una amplia utilizacién de anticonceptivos hormonales en las mujeres de
MAUCO, el cual alcanz6 al 57,6% de las participantes. Tal prevalencia fue superior a la
observada en el resto del mundo para el afio 2017, donde sélo 53,8% de las mujeres en edad
fértil accedieron a métodos anticonceptivos modernos segun datos entregados por el Banco
Mundial, e inferior a lo observado en Chile para el mismo afio, donde se alcanz6 un uso del
70% (79). La evaluacion de los determinantes asociados a su consumo, demostrd que las
mujeres de Molina que reportaron alguna vez utilizar estos métodos son mas jovenes, de
mayor escolaridad y con un mejor ingreso monetario mensual respecto a las no usuarias.
Todas estas caracteristicas de condicion socioecondémica superior son factores protectores de
eventos cardiovasculares, que podrian neutralizar un riesgo bajo de ECV asociado a
anticoncepcion hormonal (80, 81). Las mujeres de MAUCO presentaron una alta prevalencia
de ECV cronicas (45,1% para HTA y 15,3% para DM), cifras que las posicionaron por sobre
a las observadas en la ENS 2016-2017 para las mujeres en Chile, con 27,7% de sospecha
para HTA'y 14,0% para DM (13), superando también las cifras observadas a nivel mundial,
donde se estima una prevalencia del 20% y 8% para tales patologias, respectivamente (82,
83), lo cual es reflejo de la distribucion de factores de riesgo asociados, tales como el patron

de consumo de tabaco y malnutricion por exceso.

Luego de investigar la asociacion entre el uso de hormonas exdgenas anticonceptivas
con los eventos cardiovasculares de interés, y ajustando modelos de regresion maltiple por
las variables confundentes definidas, se observo que contrario a lo que se esperaba a priori,
el uso de ACH se asoci6 a una menor prevalencia de HTA 'y DM, sin diferencias en el analisis
estratificado por edad, estado nutricional y nimero de gestaciones. Con el fin de estudiar la
confusion residual, es decir no controlada, asociada al uso de anticonceptivos hormonales
(84), se estudiaron los predictores de su uso para la construccion de un PS que ponderara los
modelos explicativos de HTA y DM, con lo cual no se encontré asociacion entre la

exposicion a anticoncepcion hormonal y enfermedad cardiovascular crénica en MAUCO
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(OR, IC 95%: HTA: 1,1, 0,9-1,2, DM: 0,7, 0,5-1,1, HTA y DM: 1,2, 0,9-1,5). Estos hallazgos
son similares a los reportados en un reciente estudio transversal realizado dentro de una
cohorte de mujeres postmenopausicas australianas, donde el uso anterior de ACH no se
asocié con HTA subsiguiente, lo cual fue independiente del tiempo de exposicion, ajustado
por ingreso econdmico, nacionalidad, IMC, tabaquismo, consumo de alcohol, actividad
fisica, antecedentes familiares de HTA y gineco-obstétricos (OR, 1C 99% <58 afios de edad:
1,1, 0.8-1.5, 58-66 afios: 0,9, 0,7-1,1, >67 afos: 0,9, 0,8-1,0) (85). De igual forma, un estudio
longitudinal de base poblacional desarrollado el afio 2015 por Farahmand et al, con 3.160
mujeres en edad reproductiva participantes de una cohorte en Tehran, Iran, no encontr6
diferencias estadisticamente significativas entre los pardmetros cardiometabolicos entre
quienes utilizaron ACH versus no usuarias, después ajustar por edad, IMC, paridad y nivel
educacional, con los siguientes OR e IC 95% para HTA: <11 meses de uso: 0,9, 0,6-1,5, 12-
35 meses: 1,2, 0,7-2,0 y >36 meses: 1,0, 0,6-1,6, para DM: <11 meses de uso: 1,1, 0,7-1,7,
12-35 meses: 0,9, 0,5-1,7 y >36 meses: 0,9, 0,6-1,6) (86).

Dentro de las limitaciones existentes dada la naturaleza trasversal de este estudio,
mencionamos que no fue posible descartar causalidad reversa, es decir, que la presencia de
algunas de estas patologias haya antecedido el uso de estos farmacos, generado
posteriormente una menor exposicién a los mismos, ya sea debido a decision de la mujer o
contraindicacién de su administracion (87, 88). Este fendmeno podria presentarse no sélo en
el antecedente de uso de ACH (el caso del tabaco resulta paraddjico y llamativo, dado que
solo la clasificacion de exfumadoras presenta un OR mas convincente para ECV,
convirtiéndola en una medicién mas firme para los efectos de causalidad reversa). No fue
posible precisar el momento del inicio del anticonceptivo ni el inicio de la enfermedad, lo
gue no permitio determinar el orden temporal de exposicion y efecto. Esto es particularmente
importante en las enfermedades crénicas puesto que su inicio puede haber sido afios o
décadas antes del diagnostico clinico, que muchas veces se hace frente a un evento agudo de
descompensacién de una patologia no diagnosticada (89, 90). También este estudio se baso
en algunos datos autoreportados, los cuales son propensos a un posible sesgo de recuerdo y

pueden dar lugar a un reporte insuficiente o exacerbado de algunos hitos, tales como el
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diagnostico de ECV, estado menopdusico y tiempo de uso de anticoncepcion, lo que podria
generar ya sea errores no diferenciales como diferenciales con el consecuente efecto sobre la
hipotesis en estudio.

También es importante mencionar los tamafios muestrales, el cual fue reducido para
el grupo de mujeres diabéticas, lo que puede limitar la potencia estadistica para contrastar la
hip6tesis, asi como el sesgo por indicacion al restringirse usos de ACH en mujeres con riesgo
basal conocidos, y la existencia de variables no medidas, lo cual resta efecto a la asociacion
estudiada por su accién positiva sobre el riesgo cardiovascular, tales como actividad fisica,
antecedentes familiares o dieta, por ejemplo.

Estas limitaciones no permiten confirmar ni refutar la hipétesis de esta tesis de
magister. Solo podemos afirmar que no encontramos asociacion entre anticoncepcion
hormonal y ECV cronica en MAUCO. Cabe destacar que las cohortes internacionales en las
que se reporto el riesgo de anticoncepcion hormonal y ECV fueron disefiadas para analizar
esta relacion, mientras que la cohorte MAUCO indaga el uso de anticonceptivos en el
contexto de uso de medicamentos en general (22, 23, 55), no pudiendo delimitar el tipo de
hormona utilizada y la dosis contenida de esta misma, las cuales pudieron ser diferentes a lo
largo de tiempo. Esta tesis, que segun nuestra revision corresponderia al primer estudio
nacional en indagar de modo trasversal la asociacion ente el uso de anticonceptivos
hormonales y ECV cronica en mas de 4.000 mujeres participantes de una cohorte de base
poblacional, ensefia que para esta hipdtesis es necesario un disefio longitudinal, idealmente
prospectivo, que permita determinar con claridad el inicio del uso del medicamento, su

composicién (hormona, dosis) y el inicio del proceso patolégico de interés.

En conclusion, este estudio no encontrd asociacion de anticonceptivos hormonales
con ECV cronica ajustando por las variables confundentes sefialadas. Por las incertidumbres
del disefio, recomendamos el uso de anticonceptivos hormonales como una estrategia segura
de control de fertilidad, pero acompariada de una vigilancia activa de las ECV y sus factores

de riesgo en las usuarias.
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Aspectos Eticos

La presente investigacion acudi6 a la base de datos del estudio Cohorte MAUCO, el
cual ha sido aprobado por todos los comités de ética de las instituciones involucradas. Los/as
participantes enrolados consintieron que los investigadores hicieran uso de sus datos
(incluyendo andlisis de muestras bioldgicas) para estudios relacionados a enfermedades
cronicas, aceptando ser re contactados y/o entrevistados al 2°, 5° y 7° afios de su
enrolamiento, para lo cual el equipo de MAUCO consider6 y aplicé el consentimiento

informado correspondiente.

El Comité de Etica UC aprobd el 22 de noviembre de 2018 la realizacion del presente estudio

(1D 180822052). Los documentos revisados y aprobados por el comité incluyen:

- Solicitud para la aprobacion de investigacion que involucre seres humanos o uso de
datos y/o muestras humanas.

- Protocolo de investigacion, version 1.0 del 22 de agosto de 2018.

- Formulario de solicitud de dispensa de consentimiento informado (esto ultimo, dado
que: se acudio a una base de datos ya elaborada (secundaria), no se hizo uso de datos
sensibles identificables y no se necesitd contactar a los participantes para obtener

informacion adicional).

Junto con ello, con fecha 10 de octubre de 2019, se aprob0 a solicitud de enmienda vinculada

al titulo y aspectos metodoldgicos de la investigacion.
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Dra. Marisa Torres Hidalgo, Departamento de Salud Piblica.

EL Maénica Cifuentes Soro, Miembro extemo.

EU Victor Contreras Ibacache, Departamento de Anestesiologia.

Documentas recibidos por el comité:

- Carta del Investigador Responsable solicitando la revision v aprobacion de la enmienda por medio
de la presentacion de nueva documentacion del estudio en referencia.

Documentos revisados v aprobados por el comité:

- Carta de Enmienda

Considerando que:

1- el presente protocole de investigacion fue aprobado por un comité ético cientifico (CEC) antes de
iniciar su ejecucion, segin consta en el Acta de Aprobacion Oficial.

2- al estudio en referencia se le realizaran Onicamente los cambioz que fueron debidamente
informados, explicades y justificados al CEC, y respaldades por los documentos comespondientes.
3 en lo demas, el estudio se continuara desamollando en los mismos términos aprobados
onginalmente.

Resolucion CEC-MedUC:

La solicitud de enmienda al protocolo en referencia ha sido revisada junto a la nueva documentacion
presentada v cuenta con la aprobacion con fecha 10 de octubre de 2019 en la sesion ordinaria N*17
del Comité. Para completar el proceso de enmienda de
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POMNTIFICIA
UNIVERSIDAD
5 CATOLICA
DE CHILE

Tituko®, &l IR debe notificar la nueva propuesta para que se realice el cambio en la plataforma.

En la eventualidad de guerer incorporar modificaciones, por ejemplo, disefio o redisefio de
instrumentos de recoleccion de datos, cambios en la muestra, el personal a cargo, los procedimientos
especificados en e protocolo aprobado u ofros, el investigador debera nofificaro al comité por medio
de una enmienda (a fravés de la plataforma) para la evaluacion y emision de una nueva carta de
aprobacion ética.

Le saludan cordialmente,

ST
DRA. CLAUDIA URIBE TORRES
Presidenta CEC-MedUC

Santiago, 22 de octubre de 2019

EN CASC DE CUALQUIER DUDA SE LE SCLICITA CONTACTARSE CON EL CEC Med UC
Sa certifica que la Informacien contenkda en o presants docUMento &5 cOMects y que refala & act del Comite Etco ClentMes de la
Facuitad de Medicing {CEC-Met UC). Este Comits adhiene 3 los prindlplos aticos de Faculiad de Medicing de | Pontficta Universidad
Catdilca, que consldera como noma fundamental = respeto 3 [a dignidad de |3 persona humana en cuaiquier condlcion, desde &l momento
o |a concapeltn hasta (3 muerie natural, Exte Comite cumple ademas con |as guias de buena practica clinica definidas por 13 conferencla
IntesTacional de anmonkzackn (GCPACHY v con a5 leyes chlenas 20,120 y 19,629 sobee prolecoién de |3 vida privada o proteccion de
datos de caricter personal
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Anexo I:

Tabla 8: Caracterizacion general de mujeres enroladas en cohorte MAUCO,
segun inclusion o no dentro de estudio sobre exposicion a anticonceptivos

hormonales y enfermedad cardiovascular, afios 2014-2018.

Excluidas del Analisis

Si No Valor p
n=314 n=4013

Edad, media £ ds 53,8+10,3 53,2+95 0,3
Antecedente gestacion, % 93,4 95,9 0,04*
HTA, % 38,9 39,9 0,8
DM, % 8,9 7,3 0,4
HTA y DM, % 22,6 18,1 0,1
Uso anticoncepcion hormonal, % 53,6 57,6 0,2
Afios anticoncepcion hormonal, media+ds 7,2 + 6,4 84172 0,9
Pastillas, % 84,7 83,7 0,7
Otros, % 15,3 16,3
Estado Nutricional, %
Enflaquecida 0,0 0,3 0,7
Normal 18,3 15,5
Sobrepeso 45,1 41,2
Obesidad 36,6 43,0
IMC, media + ds 29,3+5,1 29,8+5,2 0,4
Tabaquismo, %
Nunca 46,6 47,9 0,8
Antiguo 25,9 24,0
Actual 27,6 28,2
Cigarrillos diarios, media + ds 8,4+34 7,7£27 0,2
Nivel educacional, %
<9 afios 53,2 49,6 0,03*
9-12 afios 35,5 42,2
>12 afios 11,3 8,2
Afios de estudio, media + ds 8,1+4,7 8,7+41 0,09
Ingreso Mensual, %
<$65.000 22,2 31,6 0,001*
$65.000 - $250.000 56,4 45,8
>$250.000 21,5 22,6
Estado Civil, %
Casada/conviviente 55,7 61,8 0,1
Divorciada/separada 12,7 12,6
Viuda 10,7 9,4
Soltera 21,0 16,2

40
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Anexo Il:

Tabla 9: Resumen operacional de variables. MAUCO, afios 2014-2018.

Variable

Descripcion

Uso de anticonceptivos hormonales

Segun:

- Estado de uso, categdrica de 2 niveles: alguna vez
usuaria/jamas usuaria.

- Via de administracién, categdrica de 2 niveles: pastillas/otros*
- Afios de uso, numérica/continua.

*Qtros incluye: inyeccion, parche o implante, mas de uno, otro
hormonal.

Enfermedad cardiovascular

3 eventos categdricos (si/no): HTA, DM, HTA'y DM.

Edad

Numeérica/continua.

Consumo de tabaco

Segun:

- Estado de consumo: jamas fumadora, exfumadora, fumadora
actual.
- Consumo de cigarrillos diarios, numérica/continua.

indice de masa corporal (k/m?)

Numeérica/continua y categdrica de 4 niveles: enflaquecida
(<18,5 k/m?), normal (18,5-<25 kg/m?), sobrepeso (25-<30
kg/m?), obesidad (>30 kg/m?).

Colesterol total

Numérica/continua y categérica de 2 niveles (<200 mg/dl/>200
mg/dl).

LDL Numérica/continua y categérica de 2 niveles (<130 mg/dl/>130
mg/dl).

HDL Numérica/continua y categérica de 2 niveles (<40 mg/dl/>40
mg/dl).

Triglicéridos Numérica/continua y categérica de 2 niveles (<150 mg/dl/>150

mg/dl).

Perfil lipidico anormal

Categodrica de 2 niveles (si/no). Clasificacion “si” bajo cualquiera
de las siguientes condiciones: colesterol total >200 mg/dl, LDL
>130 mg/dl, HDL <40 mg/dl o triglicéridos >150 mg/dl.

Colelitiasis

Categdrica de 2 niveles (si/no).

ACV o IAM

Categdrica de 2 niveles (si/no).

Antecedente de embarazo

Categodrica de 2 niveles (si/no) y numérica (nimero de
gestaciones y nimero de hijos).
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Antecedente sindrome
hipertensivo del embarazo

Categdrica de 2 niveles (si/no) y numérica (nimero de
episodios).

Antecedente de diabetes
gestacional

Categorica de 2 niveles (si/no) y numérica (nimero de
episodios).

Amenorrea

Categorica de 2 niveles (si/no).

Edad Gltima regla

Numeérica/continua.

Menopausia

Categorica de 2 niveles (si/no).

Terapia de reemplazo hormonal

Segun:

- Estado de uso, categorica de 2 niveles: alguna vez
usuaria/jamas usuaria.

- Via de administracién, categdrica de 2 niveles: pastillas/otros*
- Afios de uso, numérica/continua.

*Qtros incluye: inyeccién, parche o implante, mas de uno, otro
hormonal.

Citologia cervical anormal

Categorica de 2 niveles (si/no).

Historia de cancer

Categorica de 2 niveles (si/no).

Antecedente depresion

Categorica de 2 niveles (si/no).

Nivel educacional

Numérica (afios de estudio) y categérica de 3 niveles:
bésica (<9 afios), media (9-12 afios), superior (>12 afios).

Ingreso monetario mensual

Categorica de 3 niveles: <$65.000, $65.000-250.000, >250.000.

Estado civil

Categorica de 4 niveles: casada o conviviente, divorciada o
separada, viuda, soltera.
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