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RESUMEN

Introduccion. La hipertension arterial (HTA) es la enfermedad cronica mas comun, asi
como uno de los principales factores de riesgo de mortalidad en los pacientes frente a la
enfermedad del coronavirus 2019 (covid-19, por sus siglas en inglés). Las vacunas contra
el coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo 2 (SARS-CoV-2, por sus siglas en
ingles) han demostrado ser la mejor estrategia para detener la pandemia, y reducir el
riesgo de complicaciones. Sin embargo, estas, en particular las de ARN mensajero
(ARNm) y ADN con vector de adenovirus, se han asociado a un descontrol de los niveles
séricos de angiotensina Il, y por consiguiente, un aumento de la presion arterial.

Objetivos. Determinar la repercusion hemodinamica poscovid-19 en pacientes con
HTA, en base a la necesidad de modificacién de su terapia antihipertensiva, y su relacion
respecto al esquema de vacunacion contra el SARS-CoV-2. Ademas evaluar si existe
una relacidn en cuanto a: edad, sexo, procedencia, tiempo diagnosticado con HTA,
antecedentes familiares de HTA, estadificacion de HTA, evolucion de infeccidn por
SARS-CoV-2, comorbilidades, y terapia antihipertensiva.

Material y métodos. Estudio observacional, descriptivo, prospectivo y transversal. El
area de estudio fue la consulta de cardiologia del Hospital Central de las Fuerzas
Armadas (HCFFAA). La muestra consistid en pacientes de ambos sexos, mayores de 18
afos, con historia de hipertension arterial, que cursaron con infeccidn por SARS-CoV-2,
correspondientes a su consulta de cardiologia de rutina.

Resultados. Se incluyeron 103 pacientes de los cuales un 45.7 por ciento afirmé haber
recibido cambios en su medicacion, mientras que un 54.4 por ciento lo negd. Se observo
relacion (p<0.05) respecto al esquema de vacunacion contra el SARS-CoV-2, siendo de
un 0.0 por ciento la modificacidn terapéutica en sujetos hipertensos con una dosis, en
comparacion con un 88.9 por ciento en sujetos hipertensos con 4 dosis.

Conclusién. A mayor dosis de vacunas ARNm contra el SARS-CoV-2, y estadio de
hipertension arterial, mayor tendencia a alterarse los niveles de presion arterial y requerir

modificacion terapéutica antihipertensiva.

Palabras clave: hipertension arterial, covid-19, SARS-CoV-2, vacunas, ARNm.



ABSTRACT

Introduction. Hypertension is the most common chronic disease, as well as one of the
main risk factors for mortality in patients against coronavirus disease 2019 (covid-19).
Vaccines against severe acute respiratory syndrome 2 (SARS-CoV-2) have proven to be
the best strategy to stop the pandemic and reduce the risk of complications. However,
these, particularly those of MRNA and DNA with adenovirus vector, have been associated
with an uncontrolled serum level of angiotensin Il, and consequently, an increase in blood
pressure.

Objectives. To determine the post-covid-19 hemodynamic impact in patients with
hypertension, based on the need to modify their antihypertensive therapy, and their
relationship with respect to the SARS-CoV-2 vaccination schedule. In addition, evaluate
if there is a relationship in terms of: age, sex, origin, time diagnosed with hypertension,
family history of hypertension, staging of hypertension, evolution of SARS-CoV-2
infection, comorbidities, and antihypertensive therapy.

Material and methods. Observational, descriptive, prospective, and cross-sectional
study. The study area was the cardiology consultation of the Central Hospital of the Armed
Forces (HCFFAA). The sample consisted of patients of both sexes, over 18 years of age,
with a history of hypertension, who presented with SARS-CoV-2 infection, corresponding
to their routine cardiology consultation.

Results. It included 103 patients of whom 45.7 percent claimed to have received
changes in their medication, while 54.4 percent denied it. A relationship (p<0.05) was
observed with respect to the vaccination schedule against SARS-CoV-2, with 0.0 percent
therapeutic modification in hypertensive subjects with one dose, compared to 88.9 percent
in hypertensive subjects with 4 doses.

Conclusion. The higher the dose of mMRNA vaccines against SARS-CoV-2, and the
degree of hypertension, the greater the tendency to alter blood pressure levels and require

antihypertensive therapeutic modification.

Key words: hypertension, covid-19, SARS-CoV-2, vaccines, mRNA.



. INTRODUCCION

El numero de defunciones ocacionadas cada afo por enfermedades cardiovasculares
(ECV) es el mayor en el mundo." Su desarrollo aumenta significativamente en personas
con hipertension arterial (HTA),? de modo que esta es la principal morbilidad asociada a
ECV, asi como enfermedad renal crénica (ERC) y demencia.® La American Heart
Association (AHA) define la HTA como una presidn arterial (PA) mayor al rango normal,
que perdura en el tiempo.* Se calcula que 1,400 millones de personas mundialmente
tienen HTA, pero solo el 14 por ciento la tiene bajo control.?

La HTA y la prevalencia de su aumento ha disminuido sustancialmente en las regiones
de mayores ingresos en los Ultimo 50 anos. Por el contrario, la PA ha aumentado en Asia
Oriental, Meridional y Sudoriental, Oceania, Africa Subsahariana y algunos paises del
Caribe y Latinoamérica, donde esta Republica Dominicana (RD). Dadas estas
tendencias, la presencia de la HTA va en incremento en los paises de escasos y
medianos recursos, en comparacion con paises de ingresos altos. °

Asi lo describe el Worldwide trends in hypertension prevalence and progress in
treatment and control from 1990 to 2019; realizado por la Non-Communicable Disease
Risk Factor Collaboration (NCD-RisC), el cual estimé que el grupo de personas alrededor
de 30 a 79 afios con HTA ha aumentado de 650 millones a 1,280 millones en los ultimos
30 arios.®

NCD-RisC a través de su base de datos basada en 1,201 estudios realizados entre
1990 a 2019 con datos de 104 millones de participantes de entre 30 a 79 afos obtenidos
de encuestas de medicidn nacionales y multinacionales, estimaron las siguientes
meétricas para hombres y mujeres por pais, afio y edad: (1) Prevalencia de hipertension y
la proporcién de personas con hipertension, (2) proporcién de personas con hipertensién
que reportaron un diagnostico previo de hipertension, (3) proporcidén de personas con
hipertensién que estaban tomando medicamentos para la hipertension, (4) proporcion de
personas con hipertension cuya PA estaba controlada, y (5) proporcién de personas con
hipertension que tenfan hipertension en estadio 2 no tratada.®

Los resultados estandarizados por edad a nivel mundial para 2019 fueron los

siguientes: (1) mujeres 32 por ciento, hombres 34 por ciento, (2) mujeres 59 por ciento,
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hombres 49 por ciento, (3) mujeres 47 por ciento, hombres 38 por ciento, (4) mujeres 23
por ciento, hombres 18 por ciento, y (5) mujeres 12 por ciento, hombres 11 por ciento. El
estudio también indicd que mas de la mitad de las personas con HTA (mujeres 53 por
ciento, hombres 62 por ciento), de modo que, 720 millones no llevaban un tratamiento
adecuado. La prevalencia mundial fue en conclusion el efecto neto de la disminucion en
los paises de elevados ingresos y el aumento en la mayoria de los paises de mediano y
escasos recursos.®

Para RD, las métricas estandarizadas en el 2019 fueron: (1) 49.2 por ciento, (2) 74.5
por ciento, (3) 60.1 por ciento, (4) 25.1 por ciento, y (5) 17 por ciento. Estos resultados
colocan a RD como el cuarto pais con mayor prevalencia de HTA, en proporcidén a su
poblacion, a nivel mundial.®

Por otro lado, la HTA y su desafortunado panorama no ha hecho mas que exorbitarse
con la llegada del coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo 2 (SARS-CoV-2,
por sus siglas en ingles), responsable de la Enfermedad del Coronavirus 2019 (covid-19,
por sus siglas en ingles), y el inicio de lo que seria una pandemia sin precedentes.

La misma ha resultado tener una estrecha relacion con la alteracion de la PA en
pacientes con historia previa de HTA. No obstante, con el fin de ponerle fin a este
acontecimiento histérico, se han desarrollado vacunas las cuales han demostrado ser la
mejor estrategia para cesar la pandemia, y disminuir el riesgo de complicaciones. Sin
embargo, estas, en particular las de ARM mensajero (ARNm) y ADN con vector de
adenovirus, se han asociado con un aumento de la PA, efecto similar al ocasionado por

la infeccidn del virus.”
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|.1. Antecedentes

Meylan et al. en Suiza, reportaron nueve casos de personas con HTA descontrolada
en estadio Ill, segun la guia de la European Society of Cardiology / European Society of
Hypertensionv (ESC/ESH); documentados a los pocos minutos de la vacunacion durante
los primeros 30 dias, en los que ocho eran sintomaticos. Los signos vitales se tomaron
tres veces en un intervalo de cinco minutos cada uno. La edad mas comun era de 73
afios y la distribucidon de sexo era de siete mujeres y dos hombres. Ocho de los nueve
pacientes tenian antecedentes de hipertension arterial y la mayoria de ellos recibieron
terapia antihipertensiva. Todos los pacientes recibieron la vacuna Pfizer/BioNTech
(BNT162b2), excepto uno quien fue inoculado con la vacuna Moderna (mRNA-1273);
ambas de tipo ARN mensajero (ARNm). Uno de los pacientes informé de un aneurisma
cerebral que se enrolld en el Ultimo afio, con una PAS especifica <140 mmHg. Debido al
desarrollo de la cefalea, se sometié a estudios de imagenes sin signos de hemorragia
intracraneal. Es importante destacar que todos los pacientes se recuperaron, sin
embargo, requirieron como maximo varias horas de monitorizacion hemodinamica en el
departamento de emergencias del centro.”

Zappa et al. Italia, desarrollaron un estudio prospectivo entre los trabajadores de la
salud de la Universidad de Insubria, el cual consistid en una investigacidn online basada
en 70 preguntas respecto al: aumento de la PA, comorbilidades y tipo de reaccidn
adversa. La encuesta tuvo lugar del 12 al 27 de mayo de 2021. En la misma participaron
113 encuestados, los cuales se administraron dos dosis de la vacuna Pfizer/BioNTech
dentro de una distancia de 21 dias. La prevalencia fue mayor en mujeres y fumadores
actuales, de un 73 por ciento, y del 15 por ciento, respectivamente. La edad media era
de 43 £11 afos. La prevalencia de HTA, diabetes mellitus, dislipidemia y asma fue del 18
por ciento, y uno por ciento, respectivamente. Se registrd un infarto agudo de miocardio
previo en un sujeto y 13 sujetos tuvieron una exposicion previa documentada al SARS-
CoV-2. Las reacciones adversas se produjeron en el 87 por ciento de los sujetos después
de la primera dosis y en el 83 por ciento después de la segunda dosis de la vacuna. Estas
fueron leves en su mayoria, y ninguno de los sujetos interrumpio las actividades diarias

normales. La taquicardia o un aumento de la presion arterial se produjeron en el 13 por
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ciento y el 27 por ciento de los sujetos después de la primera y la segunda dosis,
respectivamente. Los sujetos con infeccion documentada por SARS-CoV-2 durante el
afno anterior mostraron una mayor frecuencia de reacciones sistémicas a la vacuna en
comparacion con aquellos sin antecedentes de infeccion documentada (38 por ciento vs
10 por ciento; p = 0,004). En una visidn general, seis sujetos (5.3 por ciento) mostraron
un aumento promedio de la presion arterial sistdlica o diastdlica en casa en = 10 mmHg
durante los primeros cinco dias después de la primera dosis de la vacuna en comparacion
con los cinco dias anteriores a la vacunacidon. El aumento de la PA requiridé una
intensificacion del tratamiento en cuatro personas. Dos de los sujetos con un aumento de
la presion arterial después de la primera dosis experimentaron un aumento de la presidn
arterial también después de la segunda dosis. Cabe destacar que la historia de covid-19
se asocio con una mayor incidencia de aumento de la PA en comparacion con sujetos
sin exposicién previa al SARS-CoV-2 (23 por ciento, frente al 3 por ciento; p = 0,002).8

Chen et al, demostraron como la HTA hasta el grado 2 era un factor de riesgo
independiente de resultados clinicos adversos después del ajuste por factores de
confusion, sin embargo, observaron como en grados de HTA mas altos se mostraron
peores resultados clinicos, es decir que si fue factor de riesgo dependiente, sobre todo
en aquellos pacientes con HTA debido al envejecimiento. Asi mismo, demostraron como
gran parte de estos pacientes que coexistian con enfermedad renal cronica o enfermedad
cardiovascular agravaron mas sus respectivas comorbilidades.®

Jeet Kaur et al. en Suecia, realizaron un estudio de analisis de desproporcionalidad
centrado en los eventos adversos cardiovasculares después de la vacunacion contra la
covid-19. Este tenia el objetivo de determinar los eventos adversos con la vacuna
administrada. En el mismo utilizaron la VigiBase, una base de datos mundial de
farmacovigilancia mantenida porla OMS. A través de esta se notificaron 103,954 eventos
adversos para 30,523 pacientes durante el periodo del 15 de diciembre de 2020 y el 24
de enero de 2021. Entre los efectos adversos mas frecuentes observados con las
vacunas en estudio fueron: taquicardia 16,41 por ciento, rubor 12,17 por ciento.
Hipertension 5,82 por ciento, hipotension 3,60 por ciento y frialdad periférica 2,41 por

ciento. El grupo de edad avanzada se asocid con infarto agudo de miocardio, paro
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cardiaco y colapso circulatorio. En lineas generales se observo hipertension, hipertension
grave, taquicardia supraventricular, taquicardia sinusal, taquicardia paroxistica,
palpitaciones, etc., en todos los grupos de edad y en ambos sexos. Hallazgos anormales
de ECG, proteina C reactiva elevada, dimero D elevado y troponina asociados con la
vacuna utilizada en un grupo de edad o sexo especificos o en todos los sujetos. Es
esencial entender que, inicialmente, la vacuna se administré a personas mayores y
personas con comorbilidades, y se espera que note eventos cardiovasculares como |1AM,
hipertension y trastorno ritmico en dichas poblaciones. Por lo tanto, la asociacion
mostrada a través del analisis de desproporcionalidad puede no ser la verdadera
asociacion, sino los eventos esperados en dicha poblaciéon. Sin embargo, el analisis
mencionado anteriormente puede resultar pionero en este sentido para evitar mas
victimas asociadas con covid-19."°

Tan et al. en ltalia, realizaron una encuesta a 287 sujetos inoculados con vacunas
ARNmM contra COVID-19 los cuales presentaron posteriormente cambios en los niveles
de presioén arterial sistélica, diastdlica, media y diferencial en un intervalo de entre 15
minutos antes y 15 minutos después de la administracion de la vacuna. Después de la
primera dosis, 82 sujetos (28.6%) experimentaron un aumento de la presién diferencial
superior a 40 mmHg y en el 5.2% de la cohorte se registré un aumento de los valores de

presion sistdlica de al menos 20 mmHg.'"
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1.2. Justificacion

El covid-19 afecta de manera desproporcionada a personas con HTA en comparacion
con aquellas sin antecedentes de esta. Zuin et al, asi como otros estudios recientes
sugieren el hecho de que los pacientes hipertensos presentan un mayor riesgo de
mortalidad frente a los pacientes normotensos al momento de la infeccion por SARS-
CoV-2.1213

Esta conexién ha sido debatida por la comunidad cientifica, la cual en su mayoria
defiende la hipodtesis del efecto del receptor de la enzima convertidora de angiotensina |l
(ECA II) en el sistema renina-angiotensina-aldosterona y la respuesta proinflamatoria, es
decir, la tormenta de citoquinas, que aparentemente puede evolucionar a un peor
prondstico en aquellos pacientes con disfuncion endotelial previa, secundaria a la
evolucidon de una enfermedad hipertensiva.'

A principios de la pandemia la mayoria de los estudios apuntaban a determinar su
relacion con la HTA, misma que hoy en dia es asociada con la posibilidad de un peor
pronostico en la evolucidn de la enfermedad. Asi lo describe Toori et al, en una edicién
reciente del Pakistan Journal of Medical Science."® Después del primer brote de covid-
19 a nivel mundial, los primeros informes sefialaron al sexo masculino, la vejez y los
factores de riesgo cardiovasculares, como la hipertension, la diabetes y la obesidad, ser
comunes en los pacientes con covid-19.16.17

Se ha demostrado que aproximadamente el 40-50 por ciento de los pacientes
hospitalizados con covid-19 tienen ECV o cerebrovasculares subyacentes que en su
mayorfa cursan con antecedentes de enfermedad hipertensiva.'819

De modo que es valido cuestionarse si dicho dafo en pacientes con HTA como
enfermedad primaria, puede repercutir en cuanto a la hemodinamia de su sistema
cardiovascular a largo plazo, mas aun frente a un esquema de vacunacion contra SARS-

CoV-2, que apunta a descontrolar su PA posterior al covid-19.” 8
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Uno de cada cuatro hombres, como una de cada cinco mujeres es hipertenso. Asi lo
declara la OMS, la cual estima que mundialmente hay 1,280 millones de personas
alrededor de 30 a 79 afios con HTA. Segun los célculos, el 46 por ciento de los adultos
hipertensos desconocen que padecen esta afeccion,?® es decir, que cursan con una
hipertension silente, razon por la cual diversos autores la describen como una pandemia
silenciosa.

Por otro lado, tenemos el covid-19 ocasionado por el SARS-CoV-2 el cual en poco
tiempo a pasado a ser una pandemia global, produciendo millones de defunciones a nivel
mundial.

El interés por estudiar la analogia entre la HTA y el covid-19 radica en la alta incidencia
de estos pacientes frente a esta infeccion. Estudios como el de Frontiers in
Cardiovascular Medicine en 2021, la han identificado como la enfermedad créonica mas
comun, asi como uno de los principales factores de riesgo de mortalidad en estos
pacientes, lo cual puede justificarse por su alta prevalencia mundial.?'

Ha existido mucha controversia en cuanto al hecho de la HTA ser un predictor de riesgo
dependiente o independiente de covid-19 complicado. Chen et al, demostraron como la
HTA hasta el grado 2 era un factor de riesgo independiente de resultados clinicos
adversos después del ajuste por factores de confusidén, sin embargo, observaron como
en grados de HTA mas altos se mostraron peores resultados clinicos, es decir que si fue
factor de riesgo dependiente, sobre todo en aquellos pacientes con HTA debido al
envejecimiento. Asi mismo, demostraron como gran parte de estos pacientes que
coexistian con enfermedad renal crénica o enfermedad cardiovascular agravaron mas
sus respectivas comorbilidades.®

Tras casi dos afios y medio de pandemia, con 521 millones de casos confirmados y 6
millones de defunciones relacionados al covid-19,22recientemente se ha observado como
en personas que han rebasado la enfermedad han mostrado indicios de dafio remanente
en cuanto a su funcién hemodinamica. Esto se ha reflejado a través de un aumento

persistente de su PA, asi como elevacion de su frecuencia cardiaca en reposo. Toda esta
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evidencia ha generado preocupacion frente a la posibilidad de que el covid-19 pueda
conducir a alteraciones cronicas duraderas o semipermanentes a nivel cardiovascular.?®

Sin embargo, pareciera que, con la vacunacion masiva, y actualmente el 65.6 por
ciento de la poblacidn a nivel mundial con por lo menos una dosis de una vacuna contra
el covid-19, existe esperanza.??

La inmunidad generada por las vacunas contra el covid-19 ha demostrado claramente
ser la mejor estrategia para detener la pandemia y reducir el riesgo de complicaciones
ocasionadas por la misma.?* No obstante, estas, en particular las de tipo ARNm y ADN
con vector de adenovirus, de manera paraddjica se han asociado con un aumento de la
PA. Tedricamente este efecto adverso ocasionado por estas vacunas se basa en
mecanismos fisiopatoldgicos caracterizados por la interaccion entre las proteinas spikes
producidas por las vacunas, y los receptores de angiotensin converting enzyme 2 (ACE2).
Esta interaccion, de hecho, favoreceria la inhibicidn de estos receptores y produciria una
especie de paralisis funcional de los mismos con la consiguiente acumulacién de
angiotensina Il, y por lo tanto, un aumento de los valores de PA.%

Para RD, la cual cuenta con una poblacion hipertensa del 49.2 por ciento entre los 30
— 79 afios segun el estudio publicado en The Lancet, 580 mil casos hasta la fecha de
covid-19, 4,376 defunciones asociados al mismo, y un 57.6 por ciento de la poblacion
completamente vacunada; seria interesante evaluar el perfil hemodinamico de aquellas
personas con HTA poscovid-19 y como estas han respondido a la vacunacion contra el
SARS-CoV-2, a través de la necesidad de modificacion de su terapia antihipertensiva
como principal factor predictor de alteracion de su PA 622

De modo que nos planteamos la siguiente interrogante: ;Cual es la repercusion
hemodinamica poscovid-19, conforme a la necesidad de modificacion terapéutica
antihipertensiva, segun esquema de vacunacion contra SARS-CoV-2, en pacientes con
hipertension arterial, en el Hospital Central de las Fuerzas Armadas (HCFFAA) durante

el periodo Junio-noviembre, 20227
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lll. OBJETIVOS

l11.1. General
1. Determinar la repercusion hemodinamica poscovid-19, conforme a la necesidad
de modificacion terapéutica antihipertensiva, seguin esquema de vacunacion
contra SARS-CoV-2, en pacientes con hipertension arterial, en el Hospital Central
de las Fuerzas Armadas (HCFFAA). Junio—noviembre, 2022.

[11.2. Especificos
Determinar la repercusion hemodinamica poscovid-19, conforme a la necesidad de
modificacién terapéutica antihipertensiva, segun esquema de vacunacién contra SARS-
CoV-2, en pacientes con hipertension arterial, en el Hospital Central de las Fuerzas
Armadas (HCFFAA). Junio—noviembre, 2022, segun:
1. Edad.
2. Sexo.
3. Procedencia.
4. Tiempo diagnosticado con HTA
5. Antecedentes familiares de HTA
6. Estadificacion de HTA.
7. Evolucién de infeccion por SARS-CoV-2
8. Comorbilidades
9. Terapia antihipertensiva
1

0.Tiempo de ultima modificacion de terapia antihipertensiva
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IV. MARCO TEORICO
IV.1. Hemodinamia cardiovascular e hipertension arterial

IV.1.1. Historia

La historia de la hemodinamia cardiovascular inicio al momento de abandonar la idea
del corazon como pilar de los sentimientos y empezar a concebirlo como una bomba
impelente de sangre.

La primera observacion cientifica, en la antigliedad, de la sangre y como esta circulaba
por las arterias se debe a Galeno (129 d.C. - c. 201/216 d.C.) en el siglo Il, quien afirmo
gue su origen era hepatico, para posteriormente pasar a la camara ventricular derecha
del corazon durante la fase de relajacion, de ahi a la vasculatura pulmonar donde se
intercambiaba con el oxigeno y llegaba a la camara ventricular izquierda en fase de
contraccion para posteriormente irrigar todo el cuerpo.

Ludwig Traube y William S. Kirkes se plantearon, a mediados de los afos 60s y 70s
del siglo XIX, la similitud cardiaco-renal a favor de la «apoplejia», termino asociado a la
disidencia de capilares y estructuras vasculares cerebrales de pequefio calibre. A pesar
de desconocer la respuesta tal cual se conoce hoy en dia, si creian en el dafio renal como
etiologia primaria, la cual de alguna manera generaba una mayor PA. Sin embargo, no
fue hasta 1889, cuando Henry Huchard introdujo por primera vez el término
«hipertension».

La historia fue construyendo a través de cada uno de estos intelectuales la definicion
de «hipertensidén» como resultado de una afeccion primaria de base, idea que persistio
hasta los afos 30s del siglo XX. Registrar el aumento de la PA, asi como el hecho de que
en la mayoria de los hipertensos no se termina de conocer la causa especifica del
incremento de su presidn, ocasionod que se creara el concepto de «hipertensidon esencial,
primaria o Ildiopatica», en contraste con el aumento de presidon ocasionado por una

enfermedad de base ya conocida o «hipertension arterial secundaria».?®
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IV.1.2. Definicidon

IV.1.2.1. Definicién de hemodinamia cardiovascular

El concepto de hemodinamia se basa en el flujo sanguineo a través de todo el sistema
cardiovascular, del cual dependen una serie de factores y principios biofisicos
relacionados con la dinamica de fluidos. Este flujo ocurre debido a las diferencias de
presiones que existen de un punto del sistema cardiovascular a otro. Es decir que
disminuye conforme la distancia desde el ventriculo izquierdo (salida del corazén), por lo
tanto, la sangre pasa en una direccion desde lugares de mayor presion hasta de lugares
de menor presion.

La presién sanguinea se divide en presién arterial (PA) y presion venosa (PV). Esta
ultima significativamente menor, de modo que es la PA la principal implicada en los

acontecimientos hemodinamicos y la patogenia de la HTA.%

IV.1.2.2. Definicion de hipertension arterial o vasculopatia hipertensiva

La HTA consiste en el aumento de la PA por encima de su rango normal, que
permanece en el tiempo.* Sin embargo, no existen valores especificos de PA que sirvan
para definirla. Por este motivo existe controversia respecto a los parametros de HTA
establecidos por las diferentes guias de hipertensién, entre las mas conocidas, como son
la guia de AHA/ACC, ESC/ESH, y la International Society of Hypertension (ISH), entre
otras.?”

En su sentido mas ampilio, el término vasculopatia hace alusidén a las modificaciones
patoldgicas que se producen en los vasos sanguineos. En la HTA, los cambios
funcionales y estructurales de las pequefias arterias de resistencia, como la disfuncién
del endotelio, el aumento de la contractilidad, el remodelado vascular, el deterioro de la
mecanica y la inflamacién vascular, caracterizan los cambios que se producen en la

hipertension y, como tal, este fenotipo se denomina vasculopatia hipertensiva (VH).?
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Esta precarga esta regulada por el tono venoso y el volumen sanguineo, el cual a su
vez depende de la ingesta de liquidos; y como mencion especial, a la retencion renal. Por
otro lado, la RVPT esta regulada por su inervacidon directa, reguladores circulantes,
reguladores locales y la viscosidad sanguinea.?®

Existen muchos factores tanto estimulantes como inhibitorios que regulan estos

parametros hemodinamicos anteriormente mencionados.?”-2° (Ver cuadro 1)

V. 1.3.1.1. Volumen intravascular y natriuresis por presion

El sodio es el principal ion extracelular, asi como el determinante primario del volumen
extracelular. En presencia de rifiones funcionalmente normales un incremento de la PA
en respuesta al consumo de NaCl determina un aumento del volumen urinario y la
excrecion de sodio, que regresan entonces la PA a valores normales, proceso conocido
como «natriuresis por presidony». Esto en personas con una inferior competencia excretora
de Na® necesitara de aumentos superiores de PA con el objetivo de conseguir la
«natriuresis» y con ello el equilibrio de este catidn de predisposicion extracelular.

La HTA como consecuencia del consumo desmesurado de NaCl pudiera explicarse
debido a la menor capacidad del rifidn por excretar sodio, a través de una nefropatia
intrinseca o por una superior sintesis de mineralocorticoides, que resulten en una mayor

resorcion de Na*.27 29

IV.1.3.1.2. Reflejos adrenérgicos

Los reflejos adrenérgicos modulan la PA, en conjunto con los factores volumétricos
anteriormente mencionados, y los factores hormonales (principalmente mediados por el
SRAA). Estos reflejos, intrinsecos del «sistema nervioso autonomo» (SNA); son
mediados por la adrenalina, noradrenalina y dopamina, a través de los receptores

adrenérgicos.
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Estos son G protein-coupled receptors, de los cuales los mas conocidos son los
receptores adrenérgicos a1, a2, 1y B2 encargados de modular en conjunto los reflejos
adrenérgicos.

Los a1 estan presentes en las células post-sinapticas del musculo liso vascular, donde
al activarse por las catecolaminas, desencadenan vasoconstriccion. Estos receptores
también estan presentes a nivel renal donde su activacion incrementa la reabsorcion de
Na* en los tubulos renales.

Los a2 se encuentran en las membranas pre-sinapticas de terminaciones nerviosas
posganglionares que sintetizan noradrenalina. A nivel del mdusculo liso vascular
promueven vasoconstriccion, mientras que a nivel renal inhiben la secrecion de renina.

Los B1 estan presentes en el miocardio, donde su activacién estimula la FC y su
contractilidad, aumentando asi el GC. También se encuentran a nivel rifial donde
estimulan la secrecion de renina, promoviendo vasoconstriccion por medio del sistema
renina-angiotensina-aldosterona.

Los B2 estan presentes en menor medida en el miocardio, donde aumentan la FC;
mientras que en el musculo liso vascular su activacion por adrenalina lo relaja
promoviendo vasodilatacion.

Una concentracion elevada de catecolaminas puede disminuir el nimero de receptores
adrenérgicos (taquifilaxia), mientras que una concentracion baja de estos
neurotransmisores aumenta la cantidad de receptores (up regulation). El principio de
taquifilaxia puede observarse a menudo en personas con feocromocitoma que
experimentan hipotensidn ortostatica, probablemente al no producir la vasoconstriccidon

inducida por noradrenalina al asumir la posicién erecta.?? 30 31

IV.1.3.1.3. Sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

El SRAA se encarga de mantener la PA a través de las propiedades vasoconstrictoras
de la «angiotensina ll» (Ang Il), y las propiedades mineralocorticoides de retencién de
Na*, de la aldosterona. Este sistema es una secuencia de activacion hormonal que inicia

tras la secrecion renal de renina, a nivel del aparato yuxtaglomerular (AYG).
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El SRAA inicia su secuencia con la activacion de la renina, la cual una vez liberada al
torrente desdobla el «angiotensindgeno», secretado a nivel hepatico, en «angiotensina
I» (Ang |). Posteriormente la «enzima convertidora de angiotensina I» (ECA [) presente
en circulacion pulmonar, convierte la angiotensina | en angiotensina Il, siendo esta ultima
el principal mediador del SRAA.

La Ang Il actua a través de los G protein-coupled receptors: los receptores de Ang Il
de tipo 1 (AT+1) y los receptores de Ang Il de tipo 2 (ATz2). Esta actiia predominantemente
en los receptores ATq los cuales median los efectos vasopresores de esta, razén que
explica porque la Ang Il es el principal vasoconstrictor del organismo. Asi mismo la
activacion de los receptores AT, a nivel de la zona glomerular de la corteza suprarrenal,
median la secrecion de aldosterona, estimulando la reabsorciéon de Na®.

Existen muchas causas de HTA por aumento de produccidn de renina. Entre ellos la
hipertension renovascular, debido a la obstruccion de la arteria renal, lo cual disminuye

la perfusion renal y con ello la estimulacion de renina. 303233

IV.1.3.2. Mecanismos inmunitarios, inflamacion y tensién oxidativa

Durante los ultimos 40 afios se ha visto la implicacién de la inflamacion y las
alteraciones de la respuesta inmunitaria en la patogenia de la lesion vascular y la HTA,
es decir, de la vasculopatia hipertensiva. Los pacientes con HTA primaria tienen
concentraciones mas altas de anticuerpos circulantes. La hipertension se relaciona con
la rigidez aortica en cuanto a la activacidn de la inmunidad innata y adaptativa. Esta
demostrado que la inflamacion, el estiramiento vascular, la angiotensina Il y el exceso de
NaCl conducen a la generacidén de especies reactivas de oxigeno (ERO), las cuales
modifican la funcion de los linfocitos T e intensifican atin mas la inflamacion. A nivel de la
meédula renal se ha observado como los linfocitos T, alterados por los ERO, tienden a
infiltrarse en el intersticio renal contribuyendo a la inflamacion y tension oxidativa. La
tension oxidativa medular renal altera la natriuresis por presion, lo que contribuye al

desarrollo de HTA.2°
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I\VV.1.4. Epidemiologia

El estudio poblacional de la VH ha representado todo un desafio para la comunidad
cientifica, debido a que la HTA esta presente a nivel global. Factores como la PA, el
aumento de ésta en relacidn con la edad y la presencia de HTA, varian con el pais y la
subpoblacion dentro del mismo.

La prevalencia mundial de HTA para 2015 era de 1,130 millones de personas.® En
Europa central y oriental los casos de hipertension oscilaban poco mas de 150 millones,
mientras que en Estados Unidos eran de aproximadamente 78 millones.

La HTA se asocia al envejecimiento, de modo que es de esperar su prevalencia en
personas de mas de 60 afios. Esto se puede explicar por varios factores, como es el
sedentarismo y su relacion con la hipertrigliceridemia y obesidad en estos
pacienrtes. 273637

Valores de PAS mayores a 140 mmHg se asocian con una mayor taza de muerte y
minusvalia en aproximadamente un 70 por ciento. Ademas, la relacion entre la PA tomada
en consulta y la ambulatoria en cuanto la incidencia de ECV es independiente y
continua.®® 3°

Cada vez se evidencia mas la relacion de la HTA con otras patogenias. Tal es el caso
del aumento de riesgo de aparicion de fibrilacion auricular en pacientes hipertensos.*? Asf
mismo se ha evidenciado como el incremento prematuro de los valores de PA se ha
relacionado con el aumentd de riesgo del deterioro cognitivo y demencia.*!42

A partir de los 50 afios, la PAS actua como mayor predictor de complicaciones
cardiovasculares y renales, en comparacion con la Presion arterial diastolica (PAD).*3 La
PAD a diferencia de la PAS es un mejor marcador de riesgo CV y renales en personas
menores de 50 afios, es decir que tiende a su prevalecia reducirse en la mediana edad.
Esto ocurre por un aumento de la rigidez arterial; lo cual explica por qué la PAS tiene
mayor prioridad en estos pacientes envejecientes.*4

La relacion de caracter continuo entre la PA y el riesgo de complicaciones se ha
observado en las diferentes edades y etnias de todo el mundo. Es significativo el hecho
de que la misma se extienda desde valores de PA sustancialmente altos a otros

relativamente bajos.424546
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IV.1.5. Clasificacion segun su etiologia
Segun su causa, la HTA se puede clasificar en esencial o primaria si es idiopatica, o

secundaria si es conocida.

IV.1.5.1. Hipertension arterial esencial o primaria

La hipertension arterial esencial (HE) o primaria, mas que un diagndstico, es una
descripcidn, y solo indica que el paciente manifiesta hallazgos clinicos de PA alta del que
no se ha identificado la causa. De modo que su diagndstico es por exclusion.
Aproximadamente el 90 por ciento de la poblacion de hipertensos cursan con HE. La
misma se asocia con predisposicidn familiar, debido a su marcada relacion con factores
genéticos y del medio ambiente.?’

Actualmente no se ha identificado un solo marcador genético constante en el
mecanismo de la hipertensidon, de modo que parece probable que la HE sea un trastorno
poligénico que implique a distintos locus.?”

Por otro lado, la obesidad como tal se ha asociado de manera directa con la HTA. Esto
debido a: (1) la liberacion de angiotensindgeno a partir de los adipocitos como sustrato
para el SRAA, (2) el incremento del volumen sanguineo en relacién con el aumento de la
masa corporal, (3) el incremento de la viscosidad de la sangre derivada de la liberacion
de profibrinogeno e inhibidor tipo 1 del activador del plasminégeno a partir de los
adipocitos. Esta prevalencia de obesidad ha conducido a un nimero elevado de los
afectados a desarrollar sindrome metabdlico, un conjunto de factores de riesgo
aterogénicos en los que se incluyen la HTA, la hipertrigliceridemia, concentraciones

séricas bajas de lipoproteinas de alta densidad (HDL), entre otras.?7-2%

IV.1.5.2. Hipertension arterial secundaria
A diferencia de la HE, la Hipertension secundaria (HS) tiene una causa estructural u
hormonal bien definida. La identificacion de estos casos de hipertensidon es relevante,

debido a que el tratamiento sera distinto al de la HE.
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PA. Entre estos cambios tenemos la perdida ponderal, el ejercicio, la dieta, suspension
del tabaquismo y terapia de relajacion.

Se ha demostrado como la obesidad y la hipertensién tienen una correlacién intensa,
especialmente la obesidad central. Cada 10 kg de perdida ponderal se relaciona con una
caida de cinco a 20 mmhg de la PA sistdlica.

El ejercicio aerdbico, como caminar, trotar, o andar en bicicleta ha demostrado
contribuir en la disminucion de la PA de manera adicional y en mayor grado que cualquier
perdida ponderal que induzca. En contraste, aquellas personas normotensas sedentarias
tienen un riesgo 20 a 50 por ciento mayor de desarrollar hipertension.

Si bien una dieta mas rica en frutas y vegetales promueve una retraccion caldrica para
la perdida ponderal y posterior disminucion de la PA, sin embargo, es necesario tomar en
cuenta otros puntos como son: (1) ingesta moderada de sodio; (2) la ingesta de potasio
tiende a disminuir al llevar una dieta rica en frutas y vegetales, ejerciendo asi un
incremento de la PA, de modo que se recomiendan complementos de potasio para
equilibrar las pérdidas y regular la PA,; (3) la ingesta desmedida de alcohol se correlaciona
con una PA alta y resistencia a farmacos antihipertensivos. Asi mismo se ha encontrado
que la PA sistdlica puede sufrir unos incrementos agudos tras el consumo de alcohol. Su
causa aun es desconocida, sin embargo, es clara la reduccion de la PA tras la
disminucion del consumo cronico de alcohol; (4) la ingesta de cafeina incrementa de
forma transitoria la PA, hasta cinco a 15 mmhg después de dos tazas de café, sin
embargo, su consumo cotidiano no parece inducir una elevacion cronica de la PA.

El tabaquismo incrementa la PA de modo transitorio, debido al efecto de la nicotina
sobre los ganglios auténomos, lo cual constituye a ser un predictor de riesgo para el
desarrollo de hipertensidn sostenida en el tiempo.

El estrés es un factor de riesgo para el aumento de la PA. Especialmente en personas
con HE muestran un tono simpatico basal superior al hormal y respuestas autbnomas
exageradas a la tension mental. De modo que las técnicas de relajacion son bastante

beneficiosas para el control de la hipertension.?®
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IV. 2. Enfermedad del Coronavirus 2019 (covid-19)
IV.2.1. Historia

En diciembre de 2019 se empezaron a informar casos de un virus desconocido de
origen en china, que en poco tiempo lograria diseminarse por todo el mundo.*?

El 31 de diciembre del afio 2019 la oficina de la OMS ubicada en china informé casos
de neumonia detectados en Wuhan que no tenian causa aparente. Para mediados del 3
de enero del 2020 ya se habian reportado un total de 44 casos.>® Sin embargo, no fue
hasta el 7 de enero del mismo afio cuando las autoridades chinas identificaron la causa
como un nuevo tipo de coronavirus.®® En febrero del 2020 la OMS designd esta

enfermedad como covid-19.5'

IV.2.2. Definicidon

La enfermedad por coronavirus 2019 (covid-19, por sus siglas en inglés) es una
enfermedad infecciosa causada por el Coronavirus del sindrome respiratorio agudo
severo 2 (SARS-CoV-2, por sus siglas en inglés).52

Los coronavirus (coronaviridae) son uno de los cinco principales grupos de virus
respiratorios. Por definicidn estos son virus pleomérficos de RNA monocatenario con un
diametro de entre 100 a 160 nm. Su nhombre viene de la apariencia parecida que tienen

con una corona cuando estos se visualizan en el microscopio electronico. 5354

IV.2.3. Etiologia

El covid-19 es producido por el SARS-CoV-2 o «virus del covid-19», el cual se
transmite principalmente a través de la inhalacidn de gotitas respiratorias con presencia
de particulas de este. Pertenece a los coronavirus, un grupo de agentes virales que 1968
fueron reconocidos como una nueva familia dentro de los virus.>* Estos pueden causar
diversos padecimientos que pueden ser simples como el resfriado comin o
enfermedades mucho mas complicadas, los mismos son considerados uno de los cinco

principales grupos de virus respiratorios.53
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IV.2.4. Clasificacion

La familia de los coronavirus entra en el orden de los Nidovirales®, y se subclasifica
en estos 4 géneros: coronavirus alfa, coronavirus beta, coronavirus gamma y coronavirus
delta. Los coronavirus que infectan a los humanos (HCoV, por sus siglas en inglés)
pertenecen a estos dos géneros: coronavirus alfa (alphacoronavirus) y coronavirus beta
(betacoronavirus), por ejemplo: «coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave»
(SARS-CoV), «el coronavirus del sindrome respiratorio del Medio Oriente» (MERS-CoV)

y el SARS-CoV-2 son betacoronavirus.5356

IV.2.5. Fisiopatologia

El virus del covid-19 posee en su superficie la proteina spike o proteina S. Esta se une
con gran fuerza al ECA Il. Cuando el virus ingresa al cuerpo se comienza a multiplicar en
los érganos que poseen receptores de ECA Il (pulmén, corazdn, rifidn e intestino) siendo
los primeros, especificamente las células alveolares tipo Il donde mayor expresién de
estos existe. Esta replicacion desencadena en un principio una serie de procesos
inflamatorios donde tanto la inmunidad innata como la adaptativa interfieren, resultando
posteriormente en una tormenta de citoquinas, mediada principalmente por el factor de
necrosis tumoral a (TNFa), interleucina 1B (IL-1B), IL-6, factor estimulante de colonias de
granulocitos, proteina 10 inducida por el interferon gamma y la proteina-1
quimioatrayente de los macréfagos, y generando asi dafio tisular y en mayor medida

lesién multiorganica.5"%8

IV.2.6. Epidemiologia

Desde que se identificaron los casos iniciales de covid-19 hasta el 27 de noviembre de
2021, se notificaron 260,547,965 de casos confirmados y 5,195,833 defunciones a nivel
global.%® La transmision se da a través de las particulas respiratorias de una persona

infectada, cuando ésta tose, estornuda o habla puede infectar a un individuo sano
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inhalando las particulas de fligge o teniendo contacto con estas por medio de un fomite

o superficie. 606

I\VV.2.7. Diagnostico
IV.2.7.1. Clinico

Las personas infectadas con covid-19 pueden variar de asintomaticas o presentar
sintomas que van de leves a graves. Entre los sintomas podemos encontrar: Fiebre,
escalofrios, tos, fatiga, falta de aire, dolores musculares, dolores de cabeza, disminucion
del olfato o del gusto, dolor en la garganta, dolor en las articulaciones, pérdida de apetito,
congestion nasal, nauseas, vomitos y diarrea.®?

Entre los signos podemos encontrar: Estertores pulmonares, variacion en la presion
arterial, oximetria y frecuencia cardiaca (estas ultimas, importantes factores clinicos de

la hemodinamia cardiovascular).6364

I\VV.2.7.2. Laboratorios

La FDA dio luz verde a las siguientes pruebas para diagnosticar el covid-19: Reaccion
en cadena de polimerasa con transcripcion inversa (PCR) y prueba de antigenos.5°

Lo que se encontrd en mayor medida en los pacientes que estaban hospitalizados fue
linfocitopenia, trombocitopenia, aumento de: los marcadores inflamatorios, los niveles de
aminotransferasa (ALT) y la lactato deshidrogenasa (LDH). Ademas, se encontré que la

elevacion del Dimero-D estd mas asociado a mortalidad.%6:67

IV.2.7.3. Imagenes
La radiografia de térax es la principal prueba por imagenes tanto por su costo como

disponibilidad. Sin embargo, esta es menos sensible que la tomografia computarizada,
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por lo que la American College of Radiology no la recomienda para diagnostico de primera
linea de covid-19.6869.70

Lo que generalmente se observa en una placa de térax en un paciente con covid-19,
son opacidades periféricas bilaterales tanto como consolidacion y/o en vidrio
esmerilado,”’ en la tomografia axial computarizada de toérax lo que generalmente
encontramos son opacidades en vidrio esmerilado con consolidacidon mixta,
engrosamiento de los septos interlobulillares, engrosamiento pleural adyacente y

broncogramas aéreas.’?

IV.2.8. Diagndstico diferencial

El diagnéstico diferencial del covid-19 se puede hacer con los virus y bacterias que
mas comunmente causan sindromes respiratorios como son: Rinovirus, coronavirus,
virus sincitial respiratorio, virus de la parainfluenza, adenovirus, bordetella pertussis,

legionella pneumophila y mycoplasma pneumoniae.>*73

IV.2.9. Tratamiento

El tratamiento para covid-19 se reserva para pacientes que tengan sintomas de leves
a moderados, asi como también aumento de factores que puedan causar progresion de
la enfermedad (edad, individuos inmunocomprometidos y estatus inmune).6'74 Los
individuos sintomaticos que no tienen factores de riesgo para que la enfermedad progrese
y los individuos asintomaticos no reciben esta terapia para covid-19,”* de modo que para
estos pacientes no existe una terapia especifica por lo que se recomiendan
medicamentos para alivio de los sintomas. Algunos medicamentos autorizados para
terapia de covid-19 son: tocilizumab, nimatrevil-ritonavir (paxlovid), remdesivir,

molnupiravir.”
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IV.2.10. Vacunacion

Las vacunas que se han estado usando a nivel mundial son: Vacunas de ARN
mensajero como Comirnaty (Pfizer BioNTech), Spikevax (Moderna); vacunas de vector
viral recombinante como Vaxzevria (AstraZeneca), Covishield (Serum Institute of India),
Ad26.CoV2.S (Janssen); vacunas de virus inactivado como BIBP/Sinopharm, Covaxin
(Bharat Biotech), Coronavac (Sinovac Life Sciences); vacunas de nanoparticula de
proteina de la espicula recombinante: Covovax (Serum Institute of India), Nuvaxovid

(Novavax, Inc.).7677

IV.2.10.1. Vacunacion e hipertension arterial

Se ha observado como en personas que han rebasado la enfermedad han mostrado
indicios de dafo remanente en cuanto a su funcidén hemodinamica. Esto se ha reflejado
a través de un aumento persistente de su PA, asi como elevacion de su frecuencia
cardiaca en reposo. Toda esta evidencia ha generado preocupacion frente a la posibilidad
de que el covid-19 pueda conducir a alteraciones cronicas duraderas o semipermanentes
a nivel cardiovascular.?®

Sin embargo, pareciera que, con la vacunacion masiva, y actualmente el 65,6 por
ciento de la poblacion mundial con al menos una dosis de una vacuna contra el SARS-
CoV-2, existe esperanza.??

Las vacunas contra el SARS-CoV-2 han demostrado claramente ser la mejor
estrategia para detener la pandemia, debido a la inmunidad generada por las mismas.
No obstante, estas, en particular las de tipo ARNm y ADN con vector de adenovirus,
paraddjicamente se han asociados con la patogenia de la HTA y el aumento de la PA.%*

La marcada respuesta inmunitaria provocada por la vacunacion produce la activacion
de las células asesinas de nuestro organismo. Esto provoca la destruccion de la ECA I
y la liberacién de proteinas spike y sus fragmentos acumulados en el citoplasma, los
cuales serian liberados en forma de fragmentos flotantes «free-floating».”®7°

En vista de que las proteinas spike producidas por la vacuna parecen ser idénticas a

las del SARS-CoV-2 tanto en términos morfoldgicos como funcionales, es razonable
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considerar que puedan interactuar con los receptores ECA Il utilizados por el virus para
invadir las células humanas.8°

Por lo tanto, la interaccion entre las proteinas spike free-floating y los receptores ECA
Il puede desencadenar un mecanismo de «down-regulation» que consiste en la paralisis
de las funciones cataliticas de estos receptores, impidiendo asi la degradacién de la
angiotensina Il en angiotensina |.8'

Este fenobmeno ha sido bien demostrado en modelos experimentales a través de
plaguetas, donde el SARS-CoV-2 induce una reduccion significativa de los receptores
ECA I, con la consiguiente liberacion de adenosin trifosfato (ATP) y aumento de la
agregacion plaquetaria, el cual es el principal mecanismo descrito de eventos
tromboembdlicos por covid-19.8283 84

La pérdida de la actividad catalitica de los receptores ECA Il a nivel de la membrana
celular, mediada por la interaccion entre las proteinas spike free-floating y los receptores,
producira un incremento de los valores de Ang Il, debido a la reduccidn de la
transformacion en Ang |, y una desregulacion del sistema SRAA.

Ademas, el desequilibrio provocado por la hiperactividad de la Ang Il y la disminucion
de los niveles de Ang | puede favorecer fendmenos caracterizados por una
hiperactivacién de la cascada de coagulacién, inflamacion y otras reacciones adversas
como aumento del volumen circulante y vasoconstriccion con aumento de los valores de
la PA.8586

IV.2.10.2. Vacunacion: Republica Dominicana

Las vacunas que se han usado en Republica Dominicana son: AstraZeneca, Pfizer,
Sinopharm y Sinovac,?” siendo las mas predominantes Pfizer y Sinovac. Las estadisticas
nacionales apuntan a que 7.239.446 han recibido su primera dosis, 6.001.407 han
recibido su segunda dosis y 2.385.122 han recibido su dosis de refuerzo, siendo un total

de 6.001.407 la poblacion que esta totalmente vacunada.®”
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IV.2.11. Complicaciones
Las complicaciones mas comunes encontradas en estos pacientes son: Falla
respiratoria, complicaciones cardiovasculares,®-8 tromboembolismo, ' complicaciones

inflamatorias® e incluso secuelas de la enfermedad.®?

IV.2.12. Prondstico frente al paciente hipertenso.
Los individuos hipertensos presentan un curso evolutivo menos favorable,®® y en varios
estudios realizados, los pacientes que tenian antecedentes de hipertension fueron mas

comunes entre los que tenian covid-19 grave. %9596

IV.2.13. Prevencion

El covid-19 como toda enfermedad de transmision respiratoria es facilmente
prevenible. Sin embargo, esto implica conciencia social y una serie de medidas de
prevencion que deben de tenerse siempre presentes. Entre ellas esta la mas significativa,
la vacunacién; asi como el uso de mascarilla, el correcto distanciamiento social a una
distancia de seis pies, el evitar escenarios de multitudes, asi como los espacios con poca
ventilacion, lavarse las manos, desinfectar las superficies, cubrirse la boca y la nariz al
toser o estornudar, usar un gel antibacterial que como minimo contenga un 60 por ciento

de alcohol, y evitar tocarse la cara.%.97.98, 99
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VI1.3. Universo

El universo estuvo representado por todos los pacientes que asistieron a la consulta

de cardiologia en el Hospital Central de las Fuerzas Armadas (HCFFAA). Junio-

noviembre, 2022.

VI1.4. Muestra

La muestra estuvo representada por 103 pacientes mayores de 18 afios, con

antecedentes de hipertension arterial previos a la infeccion por covid-19 que acudieron a

la consulta de cardiologia en el Hospital Central de las Fuerzas Armadas (HCFFAA).

Junio-noviembre, 2022.

VI.5. Criterios

VI1.5.1. De inclusion

Wb =

Pacientes diagnosticados previamente con hipertension arterial.

Pacientes que han cursado con infeccién por covid-19.

Pacientes adultos (= 18 afos).

Pacientes que llevaron el esquema de vacunacién contra SARS-CoV-2
designado para este estudio (0 dosis — 1™ Sinovac - 2% Sinovac — 3" Pfizer —
4t Pfizer) o (0 dosis - 17 Pfizer — 29 Pfizer — 3 Pfizer).

VI1.5.2. De exclusion

1.

Pacientes que no llevaron el esquema de vacunacién contra SARS-CoV-2
seleccionado para este estudio.

Pacientes que se negaron a participar y no firmaron el consentimiento
informado.

Pacientes en quienes la barrera del idioma estuvo presente.
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VI.6. Instrumento de recoleccion de datos

Se elabord un formulario que cuenta de 10 preguntas abiertas y 11 cerradas, el cual
contenia datos sociodemograficos como son: edad, sexo y procedencia, asi como grado
de HTA, vacunacion contra el SARS-CoV-2, y esquema de medicacion de la HTA. (Ver

anexo Xll.2 Instrumento de recoleccion de datos).

V1.7. Procedimiento

La tesis fue sometida a la Unidad de Investigacion de la Universidad Nacional Pedro
Henriquez Urefia (UNPHU), y al Departamento de Ensefianza del Hospital Central de las
Fuerzas Armadas (HCFFAA), para su evaluacion y aprobacion.

Una vez aprobada en dichas instancias se procedio a seleccionar a los pacientes que
acudieron al area de consulta de cardiologia en los dias laborables de lunes a viernes
durante las tandas: matutina y vespertina, en el periodo junio-noviembre, 2022 (Ver anexo
XIl.1 Cronograma); que cumplieron con los criterios de inclusién para participar en la
investigacion. Una vez seleccionados los pacientes se procedio a explicarles el formulario
de consentimiento informado (Ver anexo Xll.3 Consentimiento Informado), el cual requirié
de sus firmas para su validacion. Mas adelante, se les realizo un breve interrogatorio para
la recoleccion de datos relevantes a la investigacion como fueron: edad, sexo,
procedencia, antecedentes patoldgicos, diagndstico de hipertension arterial, infeccion
previa por el covid-19, esquema de vacunacion contra SARS-CoV-2, asi como la

presencia de modificacion de su terapia antihipertensiva.

V1.8. Tabulacién
Los datos obtenidos fueron tabulados a través de los programas computarizados:
SPSS y Google Sheets.
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VI1.9. Analisis
Las informaciones obtenidas se analizaron en frecuencia simple. Las variables que
fueron susceptibles de comparacion se estudiaron a través de la prueba chi-cuadrado

(X?), considerando de significacion estadistica cuando P<0.05.

VI1.10. Aspectos éticos

El presente estudio fue ejecutado con apego a las normativas éticas internacionales,
incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracion de Helsinki'® y las pautas del
Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS).™0" El
protocolo del estudio y los instrumentos disefiados para el mismo fueron sometidos a la
revision del Comité de Etica de la Universidad, a través de la Escuela de Medicina y de
la coordinacion de la Unidad de Investigacion de la Universidad, asi como al
Departamento de Ensefianza del Hospital Central de las Fuerzas Armadas (HCFFAA)
cuya aprobacion fue el requisito para el inicio del proceso de recopilacién y verificacion
de datos.

El estudio implicé el manejo de datos identificatorios ofrecidos por los pacientes de
rutina de la consulta de cardiologia del centro. Los mismos fueron manejados con suma
cautela, e introducidos en las bases de datos creadas con esta informacién y protegidas
por una clave asignada y manejada Unicamente por los investigadores. Todos los
informantes identificados durante esta etapa fueron abordados de manera personal con
el fin de obtener su permiso para ser contactadas en las etapas subsecuentes del
estudio.

Todos los datos recopilados en este estudio fueron manejados con el estricto apego
a la confidencialidad. A la vez, la identidad de los/as contenida en los expedientes
clinicos fue y sera protegida en todo momento, manejandose los datos que
potencialmente puedan identificar a cada persona de manera desvinculada del resto de
la informacidn proporcionada contenida en el instrumento.

Finalmente, toda informacion incluida en el texto de la presente tesis, tomada en otros

autores, fue justificada por su llamada correspondiente.

48





































































ciento), «BRA/BCC/D» (0 dosis, 0.0 por ciento; 1 dosis, 0.0 por ciento; 2 dosis, 0.0 por
ciento; 3 dosis, 100.0 por ciento; 4 dosis, 0.0 por ciento), «BRA/BCC/BB» (0 dosis, 0.0
por ciento; 1 dosis, 0.0 por ciento; 2 dosis, 0.0 por ciento; 3 dosis, 100.0 por ciento; 4
dosis, 0.0 por ciento), «BRA/D/BB» (0 dosis, 0.0 por ciento; 1 dosis, 0.0 por ciento; 2
dosis, 100.0 por ciento; 3 dosis, 0.0 por ciento; 4 dosis, 0.0 por ciento), «BCC» (0 dosis,
0.0 por ciento; 1 dosis, 0.0 por ciento; 2 dosis, 0.0 por ciento; 3 dosis, 100.0 por ciento; 4
dosis, 0.0 por ciento) «BCC/BB» (0 dosis, 0.0 por ciento; 1 dosis, 0.0 por ciento; 2 dosis,
0.0 por ciento; 3 dosis, 100.0 por ciento; 4 dosis, 0.0 por ciento), «BCC/D/BB» (0 dosis,
0.0 por ciento; 1 dosis, 0.0 por ciento; 2 dosis, 0.0 por ciento; 3 dosis, 100.0 por ciento; 4
dosis, 0.0 por ciento), «BCC/IECA» (0 dosis, 0.0 por ciento; 1 dosis, 0.0 por ciento; 2
dosis, 0.0 por ciento; 3 dosis, 100.0 por ciento; 4 dosis, 0.0 por ciento), «BCC/IECA/D»
(0 dosis, 0.0 por ciento; 1 dosis, 0.0 por ciento; 2 dosis, 100.0 por ciento; 3 dosis, 0.0 por
ciento; 4 dosis, 0.0 por ciento), «IECA» (0 dosis, 0.0 por ciento; 1 dosis, 25.0 por ciento;
2 dosis, 25.0 por ciento; 3 dosis, 50.0 por ciento; 4 dosis, 0.0 por ciento), «BB» (0 dosis,
100.0 por ciento; 1 dosis, 0.0 por ciento; 2 dosis, 0.0 por ciento; 3 dosis, 0.0 por ciento; 4
dosis, 0.0 por ciento), « BB/D» (0 dosis, 0.0 por ciento; 1 dosis, 0.0 por ciento; 2 dosis,
0.0 por ciento; 3 dosis, 100.0 por ciento; 4 dosis, 0.0 por ciento), «BB/IECA» (0 dosis, 0.0
por ciento; 1 dosis, 0.0 por ciento; 2 dosis, 0.0 por ciento; 3 dosis, 100.0 por ciento; 4
dosis, 0.0 por ciento), «no recuerda» (0 dosis, 0.0 por ciento; 1 dosis, 0.0 por ciento; 2

dosis, 33.3 por ciento; 3 dosis, 66.7 por ciento; 4 dosis, 0.0 por ciento).
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3 dosis, 0.0 por ciento; 4 dosis, 0.0 por ciento), «BRA/D/BB» (1 dosis, 0.0 por ciento; 2
dosis, 100.0 por ciento; 3 dosis, 0.0 por ciento; 4 dosis, 0.0 por ciento), «BCC» (1 dosis,
0.0 por ciento; 2 dosis, 0.0 por ciento; 3 dosis, 25.0 por ciento; 4 dosis, 75.0 por ciento)
«BCC/BB» (1 dosis, 0.0 por ciento; 2 dosis, 0.0 por ciento; 3 dosis, 0.0 por ciento; 4 dosis,
0.0 por ciento), «BCC/D/BB» (1 dosis, 0.0 por ciento; 2 dosis, 100.0 por ciento; 3 dosis,
0.0 por ciento; 4 dosis, 0.0 por ciento), «BCC/IECA» (1 dosis, 0.0 por ciento; 2 dosis, 0.0
por ciento; 3 dosis, 100.0 por ciento; 4 dosis, 0.0 por ciento), «cBCC/IECA/D» (1 dosis, 0.0
por ciento; 2 dosis, 0.0 por ciento; 3 dosis, 0.0 por ciento; 4 dosis, 0.0 por ciento), <[ ECA»
(1 dosis, 0.0 por ciento; 2 dosis, 50.0 por ciento; 3 dosis, 50.0 por ciento; 4 dosis, 00.0
por ciento), «BB» (1 dosis, 0.0 por ciento; 2 dosis, 25.0 por ciento; 3 dosis, 25.0 por ciento;
4 dosis, 50.0 por ciento), « BB/D» (1 dosis, 0.0 por ciento; 2 dosis, 0.0 por ciento; 3 dosis,
0.0 por ciento; 4 dosis, 0.0 por ciento), «BB/IECA» (1 dosis, 0.0 por ciento; 2 dosis, 0.0
por ciento; 3 dosis, 0.0 por ciento; 4 dosis, 0.0 por ciento), «no recuerda» (1 dosis, 0.0

por ciento; 2 dosis, 0.0 por ciento; 3 dosis, 100.0 por ciento; 4 dosis, 0.0 por ciento).
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dosis, 0.0 por ciento; 4 dosis, 0.0 por ciento), «BRA/D/BB» (1 dosis, 0.0 por ciento; 2
dosis, 66.7 por ciento; 3 dosis, 0.0 por ciento; 4 dosis, 33.3 por ciento), «BCC» (1 dosis,
0.0 por ciento; 2 dosis, 50.0 por ciento; 3 dosis, 0.0 por ciento; 4 dosis, 50.0 por ciento)
«BCC/BB» (1 dosis, 0.0 por ciento; 2 dosis, 0.0 por ciento; 3 dosis, 33.3 por ciento; 4
dosis, 66.7 por ciento), «<BCC/D/BB» (1 dosis, 0.0 por ciento; 2 dosis, 66.7 por ciento; 3
dosis, 0.0 por ciento; 4 dosis, 33.3 por ciento), «BCC/IECA» (1 dosis, 0.0 por ciento; 2
dosis, 0.0 por ciento; 3 dosis, 100.0 por ciento; 4 dosis, 0.0 por ciento), «BCC/IECA/D»
(1 dosis, 0.0 por ciento; 2 dosis, 0.0 por ciento; 3 dosis, 0.0 por ciento; 4 dosis, 0.0 por
ciento), «IECA» (1 dosis, 0.0 por ciento; 2 dosis, 0.0 por ciento; 3 dosis, 100.0 por ciento;
4 dosis, 00.0 por ciento), «BB» (1 dosis, 0.0 por ciento; 2 dosis, 100.0 por ciento; 3 dosis,
0.0 por ciento; 4 dosis, 0.0 por ciento), « BB/D» (1 dosis, 0.0 por ciento; 2 dosis, 0.0 por
ciento; 3 dosis, 100.0 por ciento; 4 dosis, 0.0 por ciento), «BB/IECA» (1 dosis, 0.0 por
ciento; 2 dosis, 0.0 por ciento; 3 dosis, 0.0 por ciento; 4 dosis, 0.0 por ciento), «no
recuerda» (1 dosis, 0.0 por ciento; 2 dosis, 0.0 por ciento; 3 dosis, 0.0 por ciento; 4 dosis,

0.0 por ciento).
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VIIl. DISCUSION

Las vacunas contra el SARS-CoV-2 han demostrado ser la mejor estrategia para
reducir el riesgo de complicaciones sistémicas, debido a la inmunidad generada frente al
virus; sin embargo, la evidencia de pacientes que posterior al covid-19 y a la vacunacion
contra el virus han reportado repercusion en su presion arterial, es otra historia.”?

De acuerdo con Angeli et al.®” la marcada respuesta inmunitaria provocada por estas
vacunas produciria la activacion de las células asesinas, lo cual provocaria la destruccidn
de la ECA Il y la liberacidon de proteinas spike y sus fragmentos acumulados en el
citoplasma, los cuales serian liberados en forma de fragmentos flotantes «free-floating» .2

Por lo tanto, la interaccion entre las proteinas spike free-floating y los receptores ECA
Il se sugiere que desencadena un mecanismo de «down-regulation» que consiste en la
paralisis de las funciones cataliticas de estos receptores, impidiendo asi la degradacion
de la angiotensina Il en angiotensina I, con la consiguiente acumulacion de angiotensina
118" Debido a ser esta ultima el principal vasoconstrictor del organismo, esto pudiera
explicar la elevacion de los niveles tensionales posteriores a la vacunacion en aquellos
estudios que de pacientes inoculados con vacunas ARNm contra el SARSCoV?2.

En nuestro estudio contamos con una muestra de pacientes vacunados con 1 o mas
dosis de vacunas ARNm (BNT162b2) de (n=76) de los cuales 35 (46 por ciento)
presentaron alteracion de sus niveles tensionales, de modo que necesitaron modificacion
de su terapia antihipertensiva.

Al comparar nuestra muestra con los estudios de Meylan et al.”, Zappa et al.®, y Tan
etal.”’, podemos observar como la mayor alteracion de la PA estuvo presente en aquellos
pacientes inoculados con BNT162b2 que habian cursado anteriormente con la covid-19.

En nuestro estudio obtuvimos una poblacion similar (h=103) a la reportada por Zappa
et al.8, (n=113), con una edad media de 43 afios para ambos. La mayor diferencia
acontecio en los parametros utilizados para determinar una repercusion hemodinamica a
nivel de la PA. En el estudio de Zappa midieron manualmente la PA a través de un
manometro, obteniendo valores de esta: 5 dias antes de la primera dosis de la vacuna
ARNmMm, y 5 dias posteriores a la misma. En nuestro caso trabajamos con pacientes que

tenian en su mayoria un afo aproximadamente vacunados con su 3ra o 4ta dosis de
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vacunas ARNm, de modo que lo ideal era buscar en sus expedientes archivados las
fechas mas cercanas que coincidieran con las de su respectiva vacunacion, y asi se
pudiera comparar sus niveles tensionales respecto a los presentes antes de la
inoculacion con las vacunas de tipo ARNm.

Sin embargo, la limitacién de no contar con un sistema de base de datos digital, mas
aun, la ausencia de récords completos y en ocasiones inexistentes de los pacientes de
la consulta de cardiologia, nos llevd a buscar una alternativa para determinar esa
repercusion hemodinamica, recurriendo asi a la presencia o ausencia de la modificacion
terapéutica antihipertensiva. Es decir, si un paciente poscovid-19 vacunado con 3 dosis
(una dosis de ARNm) presenta un aumento de su PA que permanece en el tiempo, el
mismo necesitara realizar cambios en su terapéutica, a través de su cardidlogo de rutina.
Lamentablemente no todos los pacientes que presentan niveles tensionales aumentados
se percatan de estos si no se miden su PA con regularidad, de modo que tampoco iran
al cardidlogo al momento de aumentar sus niveles tensionales. Esto explicaria por qué
los pacientes que si modificaron su TAH (n=47) en su mayoria lo hicieron después de los
6 meses de su ultima vacuna de ARNm.

A pesar de que la evidencia recopilada presenta a pacientes con aumentos de PA al
poco tiempo de inoculaciéon de vacunas ARNm, hay que tener presente su posterior
normalizacion debido a la intervencion y tratamiento recibido; de modo que tampoco se
puede descartar que el mecanismo mediante el cual este tipo de vacunas aumenta la PA
perdure en el tiempo.

Independientemente, podemos evidenciar como dentro de nuestra muestra obtenida
existe una relacion en cuanto a las dosis de las vacunas de tipo ARNm contra el SARS-
CoV-2, y la estadificacion de la HTA respecto a la alteracién de la PA. Es decir, a mayor
dosis de vacunas ARNm contra el SARS-CoV-2, y estadificacién de HTA, mayor la
tendencia a alterarse los niveles de PA vy requerir modificacién de la terapia

antihipertensiva.
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IX. CONCLUSIONES
Posterior a la tabulacion y creacion de graficas relacionadas con los resultados, se
procede a interpretar los mismos:

1. El 45.5 por ciento (n=47) necesitd modificacién de terapia antihipertensiva (TAH),
debido a aumentos de los niveles tensionales de su PA; mientras que un 54.4 por
ciento (n=56) no tuvo necesidad de modificacion.

2. El grupo con (4) dosis refirid mayor cambio en su medicacién, que correspondio al
88.9 por ciento (n=8); respecto a un 11.1 por ciento (h=1) que negd cambios.

3. El grupo con un (1) dosis no refirié cambio en su medicacién (n=0).

4. A mayor dosis de vacunas ARNm contra SARS-CoV-2 se observé mayor cambio
en la modificacion de TAH; mientras que a menor dosis de vacunas contras SARS-
CoV-2 se evidencio menor cambio en la modificacion TAH.

5. La edad de entre 40-49 afos con (3) dosis presentd mayor cambio en su
medicacion (n=12).

6. El sexo en el que prevalecié un mayor cambio de su TAH fue el masculino dentro
del grupo con (3) dosis (n=14).

7. La procedencia rural mostré un mayor cambio en su TAH (n=27) frente a la urbana.

8. El tiempo diagnosticado de HTA <10 afnos fue el mas prevalente dentro de los
pacientes que modificaron su TAH (n=18).

9. El estadio | de HTA en pacientes con (3) dosis presentd mayor cambio en la
modificacién de la TAH (n=19).

10. A mayor grado de estadificacion de HTA se observé mayor modificacion de la TAH.

11.Se observd una relacion entre el esquema de vacunacion contra SARS-CoV-2 y
la estadificacion de la HTA,; es decir que, a mayor dosis y estadio de HTA, el grupo
gue modificd TAH fue superior al que nego.

12.La evolucion extrahospitalaria en pacientes con (3) dosis fue la mas frecuente
respecto al grupo que modifico.

13.La mayoria de los pacientes no presentaron comorbilidades, correspondiente a un
70.2 por ciento (n=33).
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14.La TAH mas frecuente dentro de los pacientes que negaron medicacion fue
BRA/BCC, correspondiente a un 19.6 por ciento (n=11).

15.La TAH mas frecuente dentro de los pacientes que afirmaron modificacién fue
BRA, correspondiente a un 19.1 por ciento (n=9).

16.La TAH mas frecuente posterior a modificacion fue BRA/BCC/D, correspondiente

a un 31.9 por ciento (n=15).

83



X. RECOMENDACIONES

Al finalizar la investigacion, e interpretar las conclusiones, procedemos a plantear una

serie de recomendaciones:

1.

Considerar, a expensa de mas estudios que sustenten esta evidencia, la terapia
antihipertensiva con BRA/BCC en aquellos pacientes que hayan rebasado el
covid-19 y vacunado contra el virus, sin antecedentes recientes de descontrol de
su PA.

Replicar este estudio con una muestra de pacientes en igual condiciones de
presencia de comorbilidades.

Considerar, a expensa de mas estudios que den peso a esta evidencia, estar alerta
respecto a futuras dosis de refuerzos de las vacunas de tipo ARNm.

Educar a los pacientes respecto al estricto apego de su tratamiento terapéutico
antihipertensivo.

Replicar este estudio en un centro de salud que maneje un historial digital de los
pacientes, de modo que el método de recoleccion no dependa de un formulario
sujeto a la confianza de los datos proporcionados por el encuestado.

Replicar esta investigacion con una mayor muestra de pacientes en los diferentes
grupos de dosis administradas de SARS-CoV-2, con el objetivo de evidenciar aun
mas la relacion de estas respecto a la alteracion de la presion arterial.

Replicar esta investigacion como un estudio de cohorte en un centro de salud, con
presencia de las instalaciones y los equipos necesarios para darle continuidad en
el tiempo y poder evidenciar de manera retrospectiva la evolucion de la PA desde
poco antes de vacunarse, durante el periodo de tiempo de vacunacion y posterior

a las mismas.
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XII.2. Instrumento de recoleccion de datos

REPERCUSION HEMODINAMICA POSCOVID-19, CONFORME A LA NECESIDAD DE
MODIFICACION TERAPEUTICA ANTIHIPERTENSIVA, SEGUN ESQUEMA DE
VACUNACION CONTRA SARS-COV-2, EN PACIENTES CON HIPERTENSION
ARTERIAL, EN EL HOSPITAL CENTRAL DE LAS FUERZAS ARMADAS (HCFFAA).
JUNIO-NOVIEMBRE, 2022..

Formulario No. Fecha:

Nombre(s) y Apellido(s):
Edad: __ afos Sexo: 04 O9 Procedencia: ORural  OUrbano

Antecedentes de hipertensién arterial (HTA): OSi  [ONo
Estadificacion PA: OHTA Estadio 1 [OHTA Estadio 2 (Basado en la “Guia americana”)

Tiempo diagnosticado(a): afios
Antecedentes familiares de HTA: 0Si, Especifique CINo
Antecedentes de covid-19 previo: CO0No [JSi, Tiempo de resolucién: anos/meses

Evolucién de Infeccion: OUCI  Olntrahospitalario COAmbulatorio CExtrahospitalario.
Esquema de vacunacion (dosis) contra covid-19: 00 O1ra. O2da. O3ra. ORefuerzo
Comorbilidades: ODM OERC OERV OHipotiroidismo Otros:
Terapia antihipertensiva: IBCC OBRA OIECA ODiurético [IBB

Especifique:

¢ Hubo algun cambio en su medicacion? OONo [OSi ¢, Cual?

¢, Cuando?

PA, presion arterial; BCC, bloqueadores de canales de Calcio; BRA, bloqueadores de receptores de
angiotensina II; IECA, inhibidores de enzima convertidora de angiotensina; BB, B-bloqueadores; DM,
diabetes mellitus; ERC, enfermedad renovascular; UCI, unidad de cuidados intensivos; FC, frecuencia
cardiaca

101



XIl.3. Consentimiento informado

REPERCUSION HEMODINAMICA POSCOVID-19, CONFORME A LA NECESIDAD DE
MODIFICACION TERAPEUTICA ANTIHIPERTENSIVA, SEGUN ESQUEMA DE
VACUNACION CONTRA SARS-COV-2, EN PACIENTES CON HIPERTENSION
ARTERIAL, EN EL HOSPITAL CENTRAL DE LAS FUERZAS ARMADAS (HCFFAA).
JUNIO-NOVIEMBRE, 2022.

Propdsito

El propdsito de nuestra investigacion es lograr determinar si la infeccién por covid-19
influye en la hemodinamia cardiovascular y evolucion de la hipertension arterial
previamente diagnosticada, asi como el rol de la inmunidad generada por las vacunas

contra dicho virus.

Obijetivo

El objetivo de la presente investigacion es evaluar si hubo en pacientes con hipertension
arterial alguna repercusion hemodinamica posterior a la infeccion por covid-19, segun su
esquema de vacunacion, y asi dar recomendaciones frente a lo que seria un prondstico

incierto.

Voluntariedad

Su participacion en esta investigacién es totalmente voluntaria, de modo que, si el
participante cambia de idea y decide dejar de participar, esta en la libertad de hacerlo. La
investigacion tendra una duracién de 6 meses por la cual se le solicitara al participante

esperar hasta finalizar el procedimiento.

Riesgo/ Beneficio

La evaluacion en la cual sera sometido no implicara riesgo alguno. Los beneficios de
participar en esta investigacion son sustancialmente positivos, debido a que se le estaria
evaluando su condicidn hemodinamica, y de este modo previniendo contra

complicaciones futuras en cuanto a su enfermedad hipertensiva.
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Confidencialidad
Nos comprometemos en no compartir de ninguna manera la identidad de aquellos que
participen en esta investigacion, de modo que toda la informacién que recolectemos por

este proyecto sera confidencial.

Costos
Los costos en cuanto a la consulta y toma de analiticas seran cubiertos por los

participantes de dicha investigacion.

Responsable
Ante cualquier pregunta de interés o inconveniente puede dirigirse a los Internos que
estan llevando a cabo este estudio: José Manuel Reynoso Ortiz y Anyi Nichole; y/o al

asesor de esta investigacion el Dr. Hector Antonio Ramirez Cruz.

He leido la informacién proporcionada, he tenido la oportunidad de preguntar sobre ella
y se me han contestado las preguntas que he realizado. Apruebo voluntariamente

participar en esta investigacion y que los datos puedan ser publicados en su posteridad.

Nombre del Participante

Firma del Participante

Fecha
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