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RESUMEN

Introduccion: Reportes relacionados al impacto de la vacunacion anti Covid-19
sobre la hipertension arterial y la menopausia son escasos y controversiales.
Objetivos: Describir los patrones de la presion arterial durante la administracion
del esquema vacunal a los trabajadores del Instituto Nacional de
Endocrinologia.

Métodos: Se realiza la revision de articulos completos en inglés y espafol de
los afos 2020-22 identificados con las palabras claves “anticovid vaccination
and or arterial hypertension or menopause y se lleva a cabo un estudio
observacional en 100 trabajadores del instituto que completaron el esquema
vacunal (vacunas Soberanas). Se miden las variables edad, sexo, antecedente

de hipertension arterial, menopausia, valores de presiéon arterial maxima,
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minina, y diferencial antes y después de cada vacuna. Para el anélisis
estadistico se utilizan las pruebas t-Student y la de ji al cuadrado. Se toma el
valor p < 0,05 para la significacion estadistica.

Resultados: En la génesis de la hipertension arterial post vacunacion
intervienen la interrelacidn vacuna-receptor, la disfunciéon endotelial y el estrés.
Del grupo de 100 trabajadores, 79,8 % fueron mujeres, el 40,1 % se encontraban
en posmenopausia y el 50,5 % tenia antecedentes de hipertension arterial.
Previo a la vacunacion se detectaron 31 trabajadores hipertensos y de ellos 24
con este antecedente y sin adherencia terapéutica. Posterior a la
administracion de la primera dosis del esquema vacunal (Soberana 02) dos
trabajadores presentaron crisis hipertensiva de rapido control. Durante el
tiempo de administracion del esquema vacunal y el afo siguiente hubo
cambios en la presion arterial media, con independencia del antecedente de
hipertension arterial y de la menopausia.

Conclusiones: Las vacunas empleadas no mostraron impacto negativo sobre la
presion arterial.

Palabras clave: COVID-19; hipertensiéon arterial; vacuna anti Covid-19;

menopausia; edad mediana.

ABSTRACT

Introduction: Reports related to the impact of anti-Covid 19 vaccination on high
blood pressure and menopause are scarce and controversial.

Objectives: Update the information related to the mechanisms involved in the
regulation of blood pressure after anti-covid 19 vaccination, 2) describe the
patterns of blood pressure (BP) during the administration of the vaccination
schedule to the workers of the Institute of Endocrinology. Methodology: review
of complete articles in English, Spanish years 2020-22 identified key words
“anticovid vaccination and or arterial hypertension or menopause and
observational study in 100 workers who completed the vaccination schedule
(Sovereign vaccines). Variables: age, sex, history of high blood pressure,

menopause, maximum and minimum blood pressure values, and differential
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before and after each vaccine Statistical analysis: T Students and X2 tests.
Value p< 0.05 for statistical significance. Results The vaccine-receptor
interaction, endothelial dysfunction and stress intervene in the genesis of post-
vaccination arterial hypertension. Group of 100 workers, 79.8% women, 40.25%
post-menopausal, with a history of hypertension 50.5%. Prior to vaccination, 31
hypertensive workers were detected, 24 of them with this history and without
therapeutic adherence. After the administration of the first dose of the vaccine
schedule (Soberana02), two workers presented hypertensive crisis that was
quickly controlled. During the time of administration of the vaccine schedule,
and the following year, there were changes in mean arterial pressure, regardless
of the history of hypertension and menopause. Conclusions: the vaccines used
did not show a negative impact on blood pressure

Keywords: COVID.19, high blood pressure, anti-Covid vaccines, menopause,

middle age.

Recibido: 30/07/2024
Aceptado: 09/12/2024

Introduccion

Segun datos de las organizaciones mundiales y panamericanos de la salud
(OMS/O0PS), la hipertension arterial (HTA) es el principal factor de riesgo para
padecer enfermedades cardiovasculares, especialmente enfermedad coronaria,
cerebrovascular, renal crénica e insuficiencia cardiaca.(":

En Cuba, los datos de la encuesta nacional de factores de riesgo informan que
la prevalencia de HTA fue 37,3 % (IC 95 % 35,6 - 39,1) mayor en mujeres que en
hombres (40,2 % vs. 34,4 %)@ y segun el Anuario Estadistico de Salud® la
prevalencia también es mayor en las edades entre 25-59 afilos en comparacion

con los hombres de igual edad.
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Dentro de este rango se encuentran las mujeres en edad mediana donde
ocurre la menopausia, y con ella se modifica el patrén hormonal, lo que, en
asociacion con factores genéticos, de salud, y sociales se relacionan con el
inicio y progresion de enfermedades crénicas entre las que se encuentra la
hipertension arterial. (4

La infeccion por el virus SARS CoV-2 originé la pandemia COVID-19 y en
relacion con el binomio hipertensién/COVID-19. Desde el los primeros reportes
de la enfermedad destacaron dos hechos: el primero en relacion con su
fisiopatologia pues la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE-2 por sus
siglas en inglés), importante factor relacionado con el sistema renina
angiotensina aldosterona (SRAA) y con la regulacién de los niveles de tensién
arterial que estuvo involucrada en el mecanismo empleado por el virus para
penetrar al organismo humano.®”) Por otro lado, la HTA fue una de las
comorbilidades que con mayor frecuencia se asocid6 al riesgo de
complicaciones y de mortalidad en pacientes adultos mayores ingresados sin
distincion de zona geogréafica.(®91011.12131415)

El desarrollo de vacunas constituye la mas conocida y mejor opcidén terapéutica
para la prevencion de las enfermedades infecciosas, por lo que COVID-19
produjo una amplia y acelerada actividad de las compafias farmacéuticas y de
los paises para lograr vacunas efectivas y seguras contra dicha enfermedad,
para lo cual se utilizaron como inmundgenos el material genético del virus
(Pfizer, Moderna, CureVac), vectores virales de virus inofensivos (Astra Zeneca,
Johnson & Johnson, CanSino), vacunas inactivadas que contienen el virus
completo (Sinovac) y subunidades proteicas, como el caso de las vacunas
cubanas. Estas ultimas emplearon la proteina del dominio de unién al receptor
RBD (por sus siglas en inglés) conjugadas al toxoide tetanico al Haemophilus
influenzae tipo B (Soberana 01) o hidréxido de aluminio (Soberanas 01, 02 y 03,
Instituto Finlay, Cuba).(16.17.18.19)

Entre los efectos adversos sistémicos a la vacunacion se citan
manifestaciones vasculares, anafilaxia, trombosis venosa profunda, accidente

cerebro vascular, e hipertension arterial,2%2") |os que ocurrieron sobre todo con
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las vacunas que emplean RNAm, mediante un mecanismo descrito por Angeli F
y otros.(?2)

En relacion con la eficacia de la vacunacion antiCOVID y la HTA, Hromi c-
Jahjefendi’c y otros®) hacen referencia a que en raros casos ocasiona
incrementos ligeros y transitorios de la presién sanguinea, que ocurrieron al
final de la primera semana posvacunacién, algo similar reportan Swamny vy
otros®¥ entre los efectos secundarios a la vacunacion en otras poblaciones. En
Cuba Reyes y otros @9 refieren que al exponer los resultados de la eficacia de
las vacunas utilizadas en trabajadores del centro de biopreparados en la
Habana, la hipertensién arterial se encontraba entre las comorbilidades mas
frecuentes entre los vacunados, y algunos autores, ademas, la reportan entre
los efectos adversos.

En relaciéon con el sexo, en los informes sobre los aspectos clinicos vy
epidemioldgicos de la COVID-19 la mayoria refieren que las mujeres tienen
menor susceptibilidad para enfermar, padecer enfermedad grave y morir que
los hombres@®) y en relacion con la vacunacién estas Ultimas en particular
cuando se encuentran en posmenopausia tienen menor respuesta
inmunoldgica que antes,32 y mayor frecuencia de efectos adversos. (272829

En el Instituto Nacional de Endocrinologia (INEN), en ocasién del Dia mundial
de la hipertension arterial se realizé chequeo de los niveles de presién arterial
por lo que se dispone de una frecuencia histérica de hipertension arterial de
22,8 % (2009), 24,5 % (2014) y 23,9 % (2018), por ello y porque en Cuba los
trabajadores del sector salud estuvieron entre los primeros en recibir las
vacunas contra la COVID desarrolladas en el pais.

Fue objetivo del presente articulo describir los patrones de la presion arterial
(PA) durante la administracion de las vacunas cubanas para la COVID-19 a los
trabajadores del Instituto Nacional de Endocrinologia.

Disefio metodolégico: Se realizd un estudio descriptivo en los trabajadores del
Instituto Nacional de Endocrinologia, que recibieron esquema vacunal
propuesto por el MINSAP (tres dosis 0-28-56 dias las dos primeras con la

vacuna Soberana 02, la tercera con Soberana plus y una dosis de refuerzo un
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mes después con Soberana 01). Previamente se realizé una revision exhaustiva
de la literatura con el empleo de las bases de datos Pubmed, SciELO Regional,
Google Scholar y Cochrane y los buscadores de terminos DecS: “COVID-19 “and
or vaccination”, “COVID-19 and or arterial hypertension”, “COVID-19 vaccination
and or arterial hypertension”, COVID-19 and menopause, anticovid vaccine and
estrogen, anticovid vaccination and women de los ainos de publicacion entre
enero 2020 y diciembre 2022. Se revisaron “free articles” articulos con texto
completo en idiomas inglés, espafol e italiano en los que se identificaria la
frecuencia de hipertension arterial previa y post vacunacion en mujeres y
referencia a edad mediana, climaterio o menopausia. Mediante la entrevista se
obtuvieron los datos edad, sexo, antecedentes personales de hipertensién
arterial y tratamiento utilizado para su control, necesidad de modificar el
tratamiento hipotensor durante en el periodo del esquema de vacunaciony en
el afio posterior, ademas presencia de menopausia. Se consideré 1)
hipertension al antecedente referido por el trabajador de recibir tratamiento con
drogas hipotensoras y al encontrar valores de presion arterial = de 140/90
mmHg®Y y 2) menopausia a la ausencia periodo menstrual mayor de 2 meses
en el grupo de mujeres con edades entre 40-59 afos la presencia o0 no de
menopausia.®?) De las hojas de control confeccionadas durante el proceso de
vacunacion se extrajeron los datos correspondientes a los valores de presién
arterial obtenidos en la sala de espera 30 min antes de la vacunacion y 60 min
posterior, en todos los casos se empled esfigmomandmetros anaeroides

calibrados.

Analisis estadistico

Se confeccion6 la base de datos en EXCEL para facilitar el andlisis de los
datos mediante el paquete estadistico Staticgraph. Se confeccionaron 2
subgrupos de trabajadores el primero acorde con o sin antecedente de
hipertension arterial, y el segundo conformado por la mujeres con edades
40-59, con y sin menopausia, se describieron los valores de presion arterial

maxima o sistélica (PAmax) , minima (PA min) o diastdlica, y la presion
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diferencial (PA max- min) previos a la vacunaciéon considerando los
cambios como inmediatos cuando ocurrieron en los 60 min posteriores a la
vacunacion y como mediatos los ocurridos posterior al esquema vacunal.
Como medidas de resumen, se utilizaron: frecuencia y promedio vy
desviacion estandar segun variables cualitativas o cuantitativas; antes y
después de cada uno de los momentos del esquema vacunal. Para
identificar diferencias entre los niveles de tension arterial las pruebas U
Mann Whitney y Kruskal Wallis, se utilizé valor de p < 0,05 para la

significacion estadistica.

Resultados

El grupo estuvo constituido por 100 trabajadores, 79,8 % mujeres 'y 17,2 %
hombres, La mitad de la muestra tenia antecedentes personales de HTA
(50,5 %), la media de la edad fue de 54,05+9,33 afios vs. 47,82+12,91 para
los que no refirieron este antecedente (p > 0,05 NS). Como tratamiento
prescrito para el control de la presién arterial se identificé a los inhibidores
de los IECA (Enalapril) en 23 %, diuréticos en el 13 % y anticélcicos
(Amlodipino) en el 9 %. Segun grupo de edades: el 10,17 % se encontraba
entre 25-39 afos, el 74,7 % entre 40-59 afios y un 11,1 % > 60 anos. En
etapa de posmenopausia se encontraban el 40,7 % de las mujeres de edad
mediana.

Previo a la vacunacion se detectaron niveles de presion arterial elevados en
31 trabajadores de los cuales 24 tenian antecedentes de hipertension
arterial no asi en los 7 restantes. Los primeros reconocieron no cumplir con
regularidad el tratamiento prescrito. De inmediato a la administracion de la
primera dosis del esquema vacunal (Soberana 02) dos trabajadores
presentaron crisis hipertensiva, que se controlaron con las acciones
terapéuticas habituales para situaciones de este tipo, con resolucion en

breve tiempo.
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En las subsiguientes dosis hubo menor frecuencia de trabajadores con
hipertensién arterial previo y posterior a la administracion de la vacuna
(ablal).

Tabla 1 - Frecuencia de hipertension arterial previo y posterior a la vacunacién segun

antecedente de hipertension arterial y tipo de vacuna

Previo a vacunacién Posterior a vacunacion
Esquema vacunal HTA (%) HTA (%)
Si No Si No
Tera dosis Soberana 02 n=100 42,8 14,2%* 40,8 8,1**
2da dosis Soberana 02 n=96 25,5 12,7%* 23,8 12,7 **
3era dosis Soberana plus n=94 14,2 6,5 14,2 13,0*
Dosis refuerzo Soberana 01 n=81 6,5 0 14,7 0

Prueba X2 ** p < 0,05 sig *p > 0,05 NS.

Los valores promedios de presién arterial maxima y minima antes y después de
la administracion de cada vacuna estuvieron en rangos compatibles con el
criterio de normo tension en el adulto y con tendencia (p > 0,05) a ser menores

después de cada momento del esquema vacunal, como se muestra en la tabla 2.

Tabla 2 - Valores (x) de la presién arterial maxima y minina previos y post vacunacion

en cada momento del esquema de vacunacion

Presién maxima mmHg Presién minima mmHg
Vacunas Valor p
Previos Post Previos Post
Soberana 02 123,02 118,90 80,54 79,50 0,681
Soberana 02 121,04 117,42 78,49 77,80 0,689
Soberana plus 121,28 116,52 76,18 73,73 0,598
Soberana 01 115,27 111,65 73,40 73,40 0,151
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En la figura 1 se exponen los valores de la presién arterial diferencial segun
antecedente o no de hipertension arterial y en cada momento del esquema

vacunal, nétese la ausencia de diferencias.
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Fig. 1 - Valores medios de presién arterial al diferencial previos a la administracion de

cada vacuna segun antecedente o no de hipertension arterial.

Como se muestra en la figura 2, se identificaron tres patrones de presion
arterial durante el esquema vacunal a saber: i) trabadores con de hipertensién
arterial TA no controlada, ii) con hipertension arterial “de novo” y con valores

considerados como iii) hipotensién arterial, sin sintomas subjetivos.
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Fig. 2 - Patrones de presion arterial segun tipo vacunal.
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En el subgrupo de trabajadoras de edad mediana como se muestra en la figura
3 los valores medios de la presion arterial antes y después de la administracion
de cada vacuna del esquema vacunal no experimenté cambios con
significacion (p > 0,05 NS).

77.73 845 | n7 73.19

EPAmaxEIPA T PA max2 [ PA 2 CIPAmax3 [E PAmin3 G PA max4 B PA

Fig. 3 - Valores medios de presion arterial en mujeres segun presencia o no de

menopausia y tipo de vacuna.
Leyenda: PA max= presion arterial maxima PA min= presion arterial minima
PA max2 y PA min2= presidn arterial maxima y mina durante segunda dosis del esquema vacunal (Soberana 02).
PA max y PA min 03= presion arterial maxima y mina durante tercera dosis del esquema vacunal (Soberana plus).
PA max y PA min 04= presion arterial maxima y mina durante dosis de refuerzo con Soberana 01.
Transcurrido un afio desde el final de la vacunaciéon hasta el momento de
realizar esta investigacién, no se detectaron nuevos hipertensos, ni fue
necesario modificar el tratamiento hipotensor y el 14 % de los trabajadores
refirid haber tenido sintomas considerados como expresion de COVID-19 sin

necesidad de asistencia médica.

Discusion
La hipertension arterial como efecto adverso a la vacunacién antiCovid-19 fue
reportada desde los primeros estudios relacionados con la eficacia de las
vacunas, en particular cuando para inducir la respuesta inmunitaria el inmundgeno
utilizado fue ARNm y ADN del virus. Segin Angeli y otros@ este tipo de
componente vacunal, podria desencadenar la hipertension arterial al interactuar

con la proteina de la espicula, por lo que ademas de obtener la respuesta
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inmunitaria especifica se originaria un exceso de dichas proteinas que flotarian en
el citoplasma y podrian pasar a la circulacién general e interactuar con el receptor
de la enzima convertidora de angiotensina (al igual que el virus), provocando la
disregulacién del sistema renina-angiotensina-aldosterona (aumento de
angiotensina Il con reduccién de la angiotensina 1-7 lo que favoreceria aumento
del volumen circulante, vasoconstriccion, disfuncion endotelial y elevacion de la
PA. Este efecto también fue reportado por Hromi'c-Jahjefendic y otros® y de
forma transitoria por Terentes-Printzios y otros.32)

Vizcaino-Carruyo y Toyo-Montoya®® proponen un mecanismo que involucra la
participacion de los neutréfilos, debido a los coadyuvantes y componentes de las
vacunas, aumentando la produccion de las trampas extracelulares de neutréfilos
(NET). Otros autores hacen referencia al estrés derivado del miedo a las vacunas,
de la situacion social por la pandemia en particular las mujeres, y los trabajadores
de la salud o tal vez al no control de la hipertension arterial previo a la
vacunacion. 343536)

Otra arista de la interrelacion entre hipertension arterial y la COVID-19 esta en
identificar el impacto o la influencia de la vacunacion sobre los niveles de PA en
personas con y sin antecedentes de HTA, asi como la eficacia de las mismas en
este subgrupo poblacional, es de senalar que los reportes relacionados con el
tema son escasos, contradictorios y en general estudios observacionales o de
reporte de casos. La Sociedad Francesa de hipertension®® informa que no hay
suficiente evidencia para considerar que la vacunacién anti COVID tenga efecto
deletéreo sobre la PA.

Bouhanick y otros®® en un andlisis de la base de datos europea sobre reacciones
adversas a las vacunas Tozinameran, Vaxzevria® Astra Zeneca, mRNA-1273 y
NRVV-Ad26 Janssen reportan que el riesgo de hipertensién es mayor con la
primera dosis, en este estudio se muestran los valores medios de TA mayores,
aunque en limites normales, en la primera dosis, o que coincide con este autor.
Simonini y otros®”) reportaron los resultados en 1866 sujetos (69 % mujeres, 31 %
hombres), vacunados en su mayoria con Comirnaty® Pfizer (93 % 1er dosis, 94 %

2da dosis y 75 % para la dosis de refuerzo Spikevax® Moderna), el 16 % de los
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sujetos con diagnéstico previo de hipertension, un 8 % con aumento en los valores
de PA post vacunacién y en el 4 % observaron disminucion de la presion arterial.
Las alteraciones de la PA se presentaron con mayor frecuencia durante la segunda
dosis o en la dosis de refuerzo. entre los 281 sujetos que ya estaban en terapia
antihipertensiva. El 13 % declaré un cambio en la terapia hipotensora, el 11 %
requirié aumentar la dosis y en el 2 % hubo reducciones en el tratamiento.

En Cuba, Reyes-Zamora y otros® en informes relativos a la eficacia de las
vacunas, refieren hipertension arterial entre los efectos adversos, calificados como
A4 (reacciones asociadas a condiciones inherentes al vacunado) las que
ocurrieron después de la vacunacion con Soberana 02. En la atencion primaria de
salud Magdariana y otros®” reportaron HTA en 606 adultos inmunizados con la
vacuna Abdala (4,1 %).

En los resultados de este reporte, llamé la atencion la elevada frecuencia de
personas con antecedentes de hipertension arterial, lo que no se corresponde con
la frecuencia histérica conocidas de las evaluaciones anuales realizadas por el Dia
mundial de la hipertension, ni con las reportadas para la poblacién adulta cubana
segun informe de la | Encuesta cubana de factores de riesgo,? lo que a criterio de
los autores pudiera haber sido expresion de la accion conjunta de los siguientes

hechos:

1. Grupo constituido por mujeres de edad mediana, en las que los cambios
bioldgicos del climaterio pudieran favorecer inestabilidad en el control de la
PA,®

Estrés en el entorno familiar, laboral y social asociado a la pandemia,®
Estados de miedo/esperanza/confianza en las vacunas,®4

No adherencia al tratamiento hipotensor, sin excluir,

La llamada HTA de “bata blanca”.?9

o & WD

Desde los reportes iniciales relacionados con la infeccion por el virus SARS
CoV-2 se consider6 que la mujer tenia proteccién biolégica contra la

enfermedad, como resultado de los altos niveles estrogénicos presentes en la
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etapa reproductiva que favorecian un sistema inmunolégico mas robusto y
una menor expresion del receptor ACE-2 (Angiotensina 2 por sus siglas en
inglés), ademas de tener menor frecuencia de las comorbilidades asociadas
con la gravedad de la enfermedad y mejores habitos para el cuidado de su
salud, consideraciones que no tuvieron en cuenta que entre los 40-59 afios, la
menopausia modifica el patrén hormonal femenino caracterizado entonces por
déficit de estrégenos y un relativo hiperandrogenismo, lo que unido a su
actividad en el cuidado de la familia y en la vida laboral, permite pronosticar una
pérdida de la mencionada proteccion contra la COVID.(38:39.40)

En el grupo de mujeres de edad mediana no se encontré que la menopausia se
asociara con cambios en los niveles de presion arterial, resultado que no niega
el efecto deletéreo en el endotelio vascular del hipoestrogenismo
posmenopausia,*® y que no es posible contrastar porque en la literatura
nacional revisada la variable menopausia no se visibiliza entre los factores
relacionados con las caracteristicas clinicas de la COVID-19, ni con la eficacia y
efectos adversos a la vacunacién anti COVID, a pesar de existir factores
biolégicos y sociales que podrian favorecer en etapa pospandemia un
incremento en la frecuencia de enfermedades cronicas como la hipertension
arterial, expresién de los cambios inmunoldgicos que resultan de la infeccion,
de la vacunacion y de los cambios econdmicos actuales .

En este estudio no se encontr6 que el esquema vacunal empleado tuviera
efecto deletéreo sobre los niveles de presién arterial, a pesar de la cual seria
pertinente mantener las acciones para identificar frecuencia y control de la
HTA, asi como incluir la menopausia entre las variables relacionadas con la

evaluacién de la eficacia de las vacunas cubanas anti COVID.

Limitacion del estudio

Por las caracteristicas del grupo de estudio integrado por mujeres de edad
mediana, trabajadoras de la salud, limita aplicar sus resultados a personas con

otras caracteristicas bioldgicas y sociales.
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