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Resumen

Introduccion. La hipertension arterial, afeccion frecuente en la poblacion se asocia con un riesgo
de mortalidad en los pacientes con infeccion por COVID19 Durante la vacunacion contra la
enfermedad se ha reportado incremento en los niveles de tension arterial, en particular con las
vacunas que emplean el mMRNA. Objetivo: 1) describir las modificaciones de la tensién arterial con
las vacunas SOBERANAS en los trabajadores del Instituto de Endocrinologia con antecedentes
de hipertension arterial y 2) actualizar el (los) mecanismo(s) involucrados en la patogenia de la
HTA durante la vacunacion contra la COVID 19. Metodologia: se revisaron articulos completos
identificados en las bases de datos. Pubmed, Scielo y Google Scholar y se describieron las
modificaciones de los niveles de tension arterial durante el proceso de vacunacién contra la
COVID19 con los candidatos vacunales Soberana 01, 02 y plus en 100 trabajadores. Resultados
Entre los trabajadores del INEN el 15% presento “crisis de hipertension “en la sala de espera”,
todos, excepto 3 con historia previa de hipertensién arterial. Posterior a la vacunacion 6
reportaron crisis; 4 post Soberana 02, y 1 con Soberana plus y Soberana 01 respectivamente.
Hubo tendencia a menores valores de tension arterial — posterior a la vacunacién entre los
candidatos vacunales (p=0,068 NS). Comentarios. No se dispone de informacion en la poblacion
cubana en relacion con  la frecuencia del aumento postvacunal de la tensién arterial,
identificarlos contribuiria a confirmar la seguridad de las vacunas cubanas. Conclusiones: no
fueron frecuentes las crisis hipertensiva pos vacunacién con el esquema de los candidatos
vacunales “ SOBERANAS” aplicados a los trabajadores de la salud en el marco de la
intervencion a grupos de riesgo.
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Introduccion:

Los reportes acerca de la relacion entre la Pandemia originada por el virus SARS CoV2 y la
hipertensién arterial (HTA) se establece desde el inicio de la enfermedad toda vez que para la
penetracion del virus al organismo humano interviene la enzima convertidora de angiotensina
2 (ACE2 por sus siglas en ingles),importante factor relacionado con el sistema aldosterona
renina angiotensina (SRAA) que interviene en la regulacion de los niveles de tension arterial
mediante dos sistemas a saber: el eje enzima convertidora de angiotensina/Angiotensina-
II/Receptor de Aldosterona (ACE/ANG-II/AT1R) y el eje enzima convertidora de angiotensina
2/Angiotensina-(1-7)/Mas (ACE2/ANG-1-7/Mas) , este ultimo con un efecto protector sobre la
tension arterial.(1) Ademas la HTA, constituyd una de las comorbilidades asociadas con un peor
pronostico durante la enfermedad aguda, mayor riesgo para neumonia grave y mortalidad tanto
la temprana (> 7 dias) como a los 28 dias sobre todo en pacientes > de 70 afios (2, 3 4,5,6,7)

De las opciones terapéuticas para la prevencion de la COVID-19 las vacunas las que se
clasifican segun el método tecnoldgico utilizado para la obtencion del “biol6gico” a inocular ,
en aquellas basadas en el ARN (Pfizer, Moderna, CureVac), en un vector viral no replicativo
(AstraZeneca,Johnson & Johnson, CanSino); en

A\

proteinas virales (Novavax, VECTOR) y en  virus i > B
inactivados (Sinovac) (8). Se reporta que las personas 5 b, e con
hipertension arterial tienen menor respuesta (menor Sl - ————

titulos de anticuerpos) a las vacunas (9) vy entre los < "

efectos adversos de este proceder terapéutico se citan
manifestaciones cardiovasculares (infarto del miocardio, hipertension arterial), anafilaxia,
trombosis venosa profunda accidente cerebro vascular, entre otros, las que se reportan, cuando
se han empleado vacunas basadas en RNA mensajero (10-17)

Los vacunas cubanas producidas por el Instituto Finlay y conocidas como SOBERANA 02,
SOBERANA Plus y SOBERANA 01 son producidas a partir de  subunidades proteicas
compuesta por la proteina del dominio de unién al receptor (RBD por sus siglas en inglés)
conjugadas al toxoide tetanico de (Soberana 02),0 al Haemophilus influenzae tipo B (Soberana
01) o hidréxido de aluminio (18,19).

Como la HTA es una de las condiciones mas prevalentes en la poblacion adulta cubana (20) y
es el principal factor de riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular (2, 9,10) se considerd
pertinente actualizar el (los) mecanismo(s) involucrados en la patogenia de la HTA durante la
vacunacion contra la COVID 19 vy 2) exponer las experiencia respecto a la variacion de los
niveles de tension arterial durante la vacunacion con la vacunas SOBERANAS en los
trabajadores del Instituto de Endocrinologia con antecedentes de hipertension arterial.

Material y Métodos

Para el primer objetivo: Se realiz6 revision narrativa de la literatura bibliografica mediante las
bases de datos Pubmed. Scielo Regional y Google Scholar con el empleo de los términos DecS:
“COVID 19 and or vaccination”, “COVID 19 and or arterial hypertension”, “COVID 19
vaccination and or arterial hypertension”. Durante los afios 2020-2022. Se incluyeron “free
articles” articulos con texto completo.

Para el Metodolegia del segundo objetivo: estudio observacional que describe las caracteristicas
de la tension arterial al menos 1 hora antes y 1 hora después de la vacunacion en cada una de las
etapa del esquema vacunal siguiente: Soberana 02 y Soberana plus (0 — 28-56) y Soberana 01
como dosis de refuerzo en los trabajadores del Instituto de Endocrinologia, entre marzo a
diciembre 2021. La muestra quedd constituida por 100 personas que el analisis fueron dividas



segun su antecedente de HTA. Los datos fueron obtenidos mediante interrogatorio y de las hojas
de control durante el proceso de vacunacion. Las variables incluidas fueron; edad actual, sexo,
antecedentes de personales de hipertension arterial y tratamiento utilizado para su control.
Presencia referida de hipertension arterial en la sala de espera previo a la vacunacion que
requirié de tratamiento. Efectos adversos ocurridos durante la vacunacion en particular crisis
hipertensiva, necesidad de modificar el tratamiento hipotensor.

Anélisis estadistico: Se confeccion6 la base en EXCEL y para el anélisis de los datos el paquete
estadistico Staticgraph . Como medidas de resumen para las variables cualitativas se empled la
frecuencia y para las cuantitativas promedio y desvio estandar . Los valores de tension arterial
fueron analizados como tension arterial maxima o sistélica (Tax max) y minima (Tax min) o
diastolica, asi como presion diferencial (Tax max-tax min) . Se realizaron tabulaciones cruzadas
acorde los valores de tension arterial segun : sexo, antecedentes de HTA, tipo de vacuna y
momento de la determinacion pre o posterior a la vacunacion . Para identificar diferencias entre
los niveles de tension arterial mediante la Prueba T de Students con valor p = 0,05 para la
significacion estadistica.

Resultados y comentarios

La patogenia de la hipertension arterial a HTA durante la vacunacién contra la COVID 19 pudiera
ser expresion de 1) la interrelacion producto vacunal/hospedero en particular en los que emplean
MRNA y ADN las que pudieran incrementar la sintesis enddgena de proteinas derivadas de la
espicula del virus , las que del citoplasma migran a la superficie celular de manera similar a lo
que hace la espicula nativa desencadenando una respuesta, Parte de estas proteina circulan libre
en el plasma actdan con el receptor de la Angiotensina 2 permiten su internalizacién, degradacion
o desregulacion con lo cual ocurre un desbalance entre Angiotensina |1y la Angiotensina que
pudiera favorecer el aumento de la tension arterial *® 2) del efecto de las vacunas sobre el
endotelio vascular originando disfuncion endotelial o por efecto mediante la cascada
inflamatoria asociada con la expresion grave de la enfermedad %, 3) de la presencia de polietilen
glicol y el hidroxido de aluminio entre los solventes y 4) factores que dependen del paciente
como el estrés (miedo , no control previo de la hipertension arterial (4). En relacion con el
momento en que ocurre la HTA post vacunacion Terentes et al ?® reportan que la respuesta
sobre el endotelio aparece a la misma parece a la semana.

Caracteristicas del grupo de trabajadores incluidos en el estudio

Edad (x+DE) 54,05+9,33 47,82+12,91
Sexo F/M (%) 78/22(%) 80/20(5%)
Uso de IECA para control HTA 23/46% 00
HTA pre vacuna n=15 12/24% 3/6%
HTA post vacunacién (n/%)
Soberana 02 (n=4) 8% 00
Soberana plus (n=1) 2%
Soberana 01 (n=1) 2%

No diferencias entre grupos respecto edad y sexo

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas generales del grupo de trabajadores incluidos en
el estudio. Destaca que el 50% presento el antecedente de hipertension arterial. En la sala de



espera presentaron niveles elevados de tension arterial 15 trabajadores, de los cuales 12 tenian
antecedentes padecer de hipertension y tres sin este antecedente (HTA de novo). Como efecto
adverso en la tension arterial 6 trabajadores presentaron incremento en los niveles de la misma
todos padecian hipertension, solo 1 necesito tratamiento hipotensor .

Gréfico 1. Total de trabajadores segun tipo de
vacunas y crisis de hipertension post vacunal

Soberana 01  [——————

Soberana plus -
Soberana 02 ee————————————————
Soberana 02 seeeeeee—

0 20 40 60 80 100

mHTA post m Total

En el grafico 1 se muestra el total
de trabajadores vacunados, segun
tipo de vacuna y el nimero que
presentd crisis de hipertension
arterial pos vacuna. Se observa
que, en la segunda dosis, la crisis
de hipertension arterial, fueron
menos frecuentes a pesar de usar el
mismo candidato vacunal.
Destacar ademas la estabilidad en

el cumplimiento del esquema vacunal propuesto, lo que a criterio de los autores seria expresion
de la confianza de los trabajadores en la eficacia de los candidatos vacunales.

Valores (promedio) de tension arterial maxima y minima segun
tipo (prey post) de vacuna

123 121 121
115 118 117 115

mSoberana 02 = Soberana 02
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El grafico 2
muestra los
valores promedios
de tension arterial
méaxima y minima
en el grupo total
antes y después
de cada tipo de
vacuna, destaca la
tendencia a
menores valores
de ambas a
medida que
transcurrid el
esquema de
vacunas
propuesto por el

Ministerio de Salud Publica cubano. No hubo diferencias significativas (p>0,05) entre los
momentos pre y post vacuna, ni entre trabajadores con hipertension vs sin hipertension con
independencia de la vacuna empleada.



El gréfico 3. muestra los Valores (X) de la Presion diferencial segin
valores medios de la antecedente de Hipertension arterial y tipo de

presion diferencial antesy . 4 4 vacuna 4
después de la vacunacion 40 39 40 38
segun antecedentes - 0 0 N » qd 3
personales de hipertension N B
arterial. Se observa que
solo en la etapa pre
vacunal en la primera mSi HTA
dosis (Soberana 02) y en BNo HTA
el refuerzo (Soberana 01)
hubo diferencias en las
medias entre ambOS lera pre lerapost 2dapre 2dapost 3erapre 3era post Refuerzo Refuerzo
grupos, pero no fueron pre  post
estadisticamente

significativas.

Comentarios

A pesar del relativo pequefio nimero de personas evaluadas, en esta investigacion, sus
resultados contribuyen a resaltar la interrelacion la COVID-19 , en personas con hipertension
arterial ,en particular con las -crisis- hipertensivas reportadas pre y post vacunacion en la sala de
espera, lo que pudiera ser resultado de la accion combinada de un grupo de factores a saber: i)
el estrés dependiente de participar en un ensayo clinico, ii) la posibilidad de poder prevenir la
enfermedad, iii) no adherencia terapéutica a pesar de “tener la informacion adecuada en relacion
con las consecuencias para la salud de la hipertension arterial y sobre todo como su importancia
como comorbilidad asociada con el riesgo de fallecer por la COVID-19. Sin olvidar la
hipertension denominada de bata blanca”.

No encontramos articulos que reporten , la respuesta de las personas con hipertension arterial
ante la vacunacion para la COVID-19 con las vacunas cubanas, ni lo que al respecto ocurre en
la sala de espera inmediatamente post vacuna, por cierto dato tampoco reportado con otras
vacunas , por lo que resulta valido plantearse la necesidad de identificar que ocurre en este
aspecto, pues de mantenerse la baja frecuencia del evento crisis hipertensiva, seria un aspecto
mas a considerar en la seguridad de las mismas, beneficio importante en nuestro medio si se
toma en consideracion la prevalencia de HTA en la poblacion cubana (37,3%).

Conclusiones

A pesar que un namero considerables de pacientes con antecedentes de hipertensién arterial no
se encontraban bien controlados antes de aplicar la primera dosis del candidato vacunal
Soberana 02” , no fueron frecuentes las crisis hipertensiva motivadas por la vacunacion en
ninguno de los candidatos vacunales aplicados en el esquema de salud propuesto por el MINSAP
para sus trabajadores.
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