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RESUMEN:

Objetivo: Estimar la prevalencia de fatiga post-covid-19 por autorrelato y analizar los factores
asociados entre residentes del estado de Paraiba, Brasil.

Método: Se trata de un estudio transversal, del tipo encuesta online. La recogida de datos se realiz6
entre marzo de 2023 y marzo de 2024. Se realizé estadistica descriptiva e inferencial. Se respetaron
los preceptos éticos.

Resultados: Se incluyeron 263 participantes, con predominio de individuos femeninos, en el grupo de
edad de 21 a 40 afios, que fueron diagnosticados con Covid-19 una sola vez, que clasificaron la
infeccion aguda como leve, vacunados contra la Covid-19, no fuman y que hacian uso de bebidas
alcohdlicas. La prevalencia de fatiga post-covid-19 por autorrelato fue del 90,5%. Se comprob6 que los
individuos que informaron de persistencia de sintomas durante mas de cuatro semanas después de la
infeccion (OR: 5,55; p=0,000) y aquellos que consumieron bebidas alcohdlicas (OR: 2,88, p=0,010)
presentaron mayores probabilidades de presentar fatiga.

Conclusiones: La fatiga es el sintoma mas prevalente de las condiciones post-covid-19 y estuvo
asociada a la persistencia de sintomas y consumo de bebidas alcohdlicas.

Palabras clave: Sindrome Post Agudo de COVID-19; COVID-19; Fatiga; Consumo de bebidas
alcohdlicas.
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ABSTRACT:

Objective: To estimate the prevalence of post-covid-19 fatigue by self-report and analyze the
associated factors among residents of the state of Paraiba, Brazil.

Method: This is a cross-sectional study, of the online survey type. Data collection was carried out
between March 2023 and March 2024. Descriptive and inferential statistics were performed. Ethical
precepts were respected.

Results: A total of 263 participants were included, predominantly female individuals, aged between 21
and 40 years old, who were diagnosed with Covid-19 only once, who classified the acute infection as
mild, vaccinated against Covid-19, non-smokers and who consumed alcoholic drinks. The prevalence of
self-reported post-covid-19 fatigue was 90.5%. It was found that individuals who reported persistence of
symptoms for more than four weeks after infection (OR: 5.55; p=0.000) and those who consumed
alcoholic drinks (OR: 2.88, p=0.010) had a higher chance of fatigue.

Conclusions: Fatigue is the most prevalent symptom of post-covid-19 conditions and was associated
with persistent symptoms and alcohol consumption.

Keywords: Post-Acute COVID-19 Syndrome; COVID-19; Fatigue; Alcohol consumption.

INTRODUCCION

La infeccion por Sars-Cov-2 presenta persistencia de sintomas tras la fase aguda,
denominada de condiciones post-Covid-19. Estas condiciones se caracterizan como
sintomas que persisten por mas de tres meses, con una duracién minima de dos
meses y que no son explicados por otro diagndstico(V). Los estudios indican que
aproximadamente el 10-20% de los individuos infectados se quejan de la presencia de
sintomas duraderos, independientemente de la gravedad de la infeccion®3),

El mecanismo detras de las condiciones post-covid-19 aun no esta totalmente
esclarecido, sin embargo, se observa que la tormenta de liberacion de citosinas
causada por la infeccion aguda, asi como la capacidad del Sars-Cov-2 para
diseminarse a través del sistema nervioso, puede causar la presentacion de sintomas
prolongados en varios sistemas organicos®.

Entre las condiciones mas comunes, destaca la fatiga y el deterioro cognitivo, ya que
afectan de manera importante a la calidad de vida y al desempefio de actividades
diarias®. Ademas, los individuos pueden presentar mialgia, anosmia, cefalea,
ansiedad, depresion, trastornos del suefio, entre otros®).

Los afectados por la fatiga post-covid-19 se quejan de dificultad en realizar
actividades de autocuidado, movilidad, trabajo y participacién en encuentros sociales
y de ocio. La literatura evidencia que esta condicién esta presente incluso en reposo,
afectando negativamente el funcionamiento fisico y mental del cuerpo humano(.

En cuanto al tratamiento, las opciones terapéuticas para la fatiga son bastante
limitadas, requiriendo una mirada holistica del equipo multiprofesional, por tratarse de
un sintoma inespecifico y debilitante. En este contexto, se hace importante la gestion
de comorbilidades, el apoyo a la salud mental y la participacion activa de servicios
sociales®).

Considerando lo anterior, se entiende que la realizacion de investigaciones dirigidas al
conocimiento de la fatiga post-covid-19 son de suma importancia, ya que es una
condicion prevalente en la poblacidn e impacta negativamente en la calidad de vida
de los individuos. Por lo tanto, el objetivo del presente estudio fue estimar la
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prevalencia de fatiga post-covid-19 por autorrelato y analizar los factores asociados
entre residentes del estado de Paraiba, Brasil.

METODO

Este es un estudio de encuesta en linea, analitico y transversal, construido de
acuerdo con las recomendaciones de la Guia Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology for RDS Studies (STROBE-RDS) y guiado por
la Checklist for Reporting Results of Internet E-Surveys (CHERRIES).

La poblacion del estudio estaba compuesta por individuos residentes en el estado de
Paraiba, que tenian diagndstico confirmado de Covid-19 (por serologia, test rapido o
por RT-PCR).

La muestra del estudio se constituyé por medio de muestreo estratificado. El estrato
se realiz6 segun método de asignacion éptima, considerando como variable auxiliar el
numero de camas (clinico/adulto) para Covid-19 en cada uno de los estratos vy
considerando costo de seleccion fijo para todos los elementos de la poblacion
objetivo, como se describe en un estudio realizado anteriormente(®).

El calculo del tamano de la muestra incluye la investigacion en cada regién del pais,
teniendo en cuenta la informacion de que el porcentaje de persistencia de sintomas
de COVID-19 en la poblacion residente es de 8,12%. Este porcentaje se obtuvo
considerando que los casos de Covid-19 en cada region estan relacionados con
personas que presentan persistencia de los sintomas después de la fase aguda es de
329770 personas (lo que representaria el 50,2% de los casos aproximados), a partir
de la referencia de Miranda y colaboradores('?). De esta manera, por medio de
estimaciones de la poblacion residente en 2021 para todos los estados, considerando
estimaciones para el TCU - Brasil, obtenidas en
https.//datasus.saude.gov.br/populacao-residente, fue posible presentar
aproximaciones de la proporcion de casos de persistencia de sintomas de Covid-19
en el estado de Paraiba (Tabla 1).

Tabla 1: Informacioén poblacional de interés. Paraiba, Brasil, 2024.

Casos Numero estimado de Poblacién Estimaciones del
aproximados casos persistentes de residente porcentaje de sintomas
Estado  de Covid-19 Covid-19 (estimacidon persistentes de Covid-
(excluyendo (considerando 50,2% 2021 — 19 en la poblacién
niRos) para cada region) DATASUS) residente
Paraiba 656.912 329.770 4.059.905 8,12%

Fuente: elaboracion propia

Es posible observar entonces que el calculo de la muestra fue posible realizarlo con
estos indicadores. Asi pues, la férmula considerada fue la siguiente 17

B Nxz2xpx(1-p)
n_px(l—p)xzzx+(N—1)><e

en que:
N: Tamano de la poblacién residente.
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z: Cuantil de la distribucion normal considerando el nivel de confianza. Para este
estudio, consideramos el nivel de confianza del 95%, lo que implica que z = 1,96.

p: Porcentaje de referencia para el analisis (8,12% segun tabla 1).

e: Margen de error. Por motivos de precision, se decidioé considerar e = 3,3%.

Es importante aclarar que la informacién de poblacion proporcionada en el cuadro 1
no se proporciona para cada region. Sin embargo, debido a la importancia de obtener
estimaciones por region, también se consider6 un procedimiento de post-
estratificacion, con el fin de proporcionar estimaciones optimas para cada region. De
esta forma, considerando los datos proporcionados, el tamano de muestra resulté en
263 individuos.

Se incluyeron en el estudio individuos de ambos sexos, con edad igual o superior a 18
afnos, que presentaron diagndstico confirmado de Covid-19 y que poseian acceso a
internet. Se excluyeron los individuos que no residian en el estado de Paraiba antes
de 2020 (inicio de la pandemia de Covid-19).

La recogida de datos se llevo a cabo entre marzo de 2023 y marzo de 2024. Para la
puesta en marcha de la recogida, se contd con un equipo de colaboradores
previamente formados. Los participantes fueron reclutados a través de las redes
sociales. Los datos fueron recogidos por medio de un cuestionario estructurado en la
plataforma REDCap®, conteniendo preguntas sobre las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas.

Los datos fueron procesados en el software Stafistical Package for the Social
Sciences (SPSS), version 26.0 para Windows. El analisis se desarrollé6 por medio de
estadistica descriptiva e inferencial. Para investigar los factores asociados a la
presencia de fatiga, se procedié a un analisis bivariado mediante las pruebas Chi-
cuadrado y Exacto de Fisher.

Posteriormente, con el fin de estimar la razén de probabilidad (RC) u odds ratio (OR)
para cada variable, se aplicé a las variables significativas (p-valor <0,05) el modelo de
regresion logistica binaria.

Es importante considerar que todas las variables consideradas en el estudio fueron
probadas para fines de modelado a partir de las variables que presentaron un p-valor
menor que 0,25. De esta forma, estas variables fueron incluidas simultdneamente en
el modelo de regresion logistica por el método stepwise. En el modelo final se
consideraron las variables que presentaron una asociacién estadisticamente
significativa con p<0,05.

En lineas generales, el método stepwise es un enfoque interactivo usado en analisis
estadistico para seleccionar variables predictivas que tienen un impacto significativo
en la variable de interés. En este caso, se analizé la probabilidad de aparicion de
fatiga y se evaluaron los resultados a través de las relaciones de oportunidad
considerando las variables.

El presente estudio sigui6 los preceptos éticos establecidos en la Resolucion 466 del
Consejo Nacional de Salud (CNS/MS/BRASIL) sobre investigaciones que involucran a
seres humanos. Para ello, el proyecto fue aprobado por el Comité de Etica en la
Investigacion segun dictamen n° 5.542.659. Cabe destacar que los participantes de la
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investigacion fueron invitados a realizar la lectura del Termo de Consentimiento Libre
e Informado (TCLI) y para iniciar la participacion debian seleccionar la opcién "Li y
acepto participar en esta investigacion".

RESULTADOS

Se incluyeron 263 participantes, mayoria de individuos del sexo femenino (79,8%), en
la franja de edad entre 21 y 40 afos (41,0%), pardos (46,8%), estado conyugal
casado/union estable (52,5%), con postgrado (30,8%), ingresos mensuales entre uno
y dos salarios minimos (39,2%) y con empleo durante la realizacion del estudio
(58,9%).

En cuanto a las caracteristicas clinicas, casi la totalidad de los pacientes que se
refirieron a la fatiga como una condicion persistente después de la fase aguda de
Covid-19 (90,5%), de los cuales la mayoria fue diagnosticada solo una vez (51,7%),
fueron vacunados contra Covid-19 (100,0%) e informaron haber sido afectados por la
enfermedad antes de ser vacunados (59,7%).

En cuanto a la gravedad de la infeccién, la mayoria que se refirieron a fatiga
informaron como leve (80,3%) y permanecieron con condiciones fisicas y/o mentales
debilitantes por mas de cuatro semanas (78,2%). Prevalecio el que informé haber
hecho uso de bebidas alcohdlicas durante el periodo de la infeccion (58,6%).

En el andlisis bivariado hubo asociacion estadisticamente significativa entre presentar
persistencia de sintomas durante cuatro semanas o mas y presencia de fatiga
(p=0,017) (Tabla 2).

Tabla 2: Analisis del perfil de la muestra diagnosticada de covid-19 asociada a fatiga.
Paraiba, Brasil, 2024 (n = 263).

Fatiga
No (n= 25) Si (n=238) p-valor

VARIABLES n (%) n (%)
¢ Cuantas veces has tenido un diagnéstico 0,199
confirmado de Covid-19?

1 16 (64,0) 123 (51,7)

2 8 (32,0) 87 (36,5)

3 0 (0,0) 24 (10,1)

4 0 mas 1(4,0) 4 (1,7)

Total 25 (100,0) 238 (100,0)
¢Has recibido alguna vacuna contra el -
Covid-19?

No 0 (0,0) 0 (0,0)

Si 25 (100,0) 234 (100,0)

Total 25 (100,0) 234 (100,0)
¢Le diagnosticaron Covid-19 antes de 0,830
vacunarse?

No 9 (36,0) 94 (40,3)

Si 16 (64,0) 139 (59,7)

Total 25 (100,0) 233 (100,0)
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Fatiga
No (n= 25) Si (n=238) p-valor

VARIABLES n (%) n (%)
Pensando en su infeccion mas grave por 0,067
Covid-19, ;cémo la califica?
Leve 24 (96,0) 191 (80,3)
Moderado 01 (4,0) 42 (17,6)
Grave 0 (0,0) 05 (2,1)
Total 25 (100,0) 238 (100,0)
En alguno de los episodios, ¢tuvo sintomas 0,017*

persistentes de salud fisica y/o mental
durante 4 semanas o mas después de

Covid-19?
No 11 (44,0) 52 (21,8)
Si 14 (56,0) 186 (78,2)
Total 25 (100,0) 238 (100,0)
¢Uso de Tabacol/cigarrillos? 1,000
No 21 (87,5) 203 (86,0)
Si 03 (12,5) 33 (14,0)
Total 24 (100,0) 236 (100,0)
¢ Consumo de Bebidas Alcohdlicas? 0,656
No 07 (29,2) 84 (35,4)
Si 17 (70,8) 153 (64,6)
Total 24 (100,0) 237 (100,0)

Fuente: datos de la encuesta, 2024. *Asociacion estadisticamente significativa, p<0,05. Nota:
no todos los participantes respondieron todas las preguntas, por lo tanto, se informa el
namero (n) en cada variable.

En el analisis de regresién logistica se identifico que los individuos que presentaron
algun sintoma de salud fisica y/o mental durante cuatro semanas o mas después de
la fase aguda del covid-19 y hacian uso de bebida alcohdlica presentaron mayores
posibilidades de informar fatiga persistente post-covid-19 (Tabla 3).

Tabla 3: Variables asociadas a la presencia de fatiga segun autorrelato en residentes
de Paraiba. Paraiba, Brasil, 2024 (n = 263).

VARIABLES Odds Ratio (OR) IC 95%* p-valor

¢Ha tenido algun sintoma
durante cuatro semanas o mas?

Si 5,55 (2,88 —10,70) 0,0007
No -

Uso de Bebidas Alcohédlicas
Si 2,88 (1,21-4,31) 0,010+
No 1,00 -

Fuente: datos de la encuesta, 2024. *IC95%: intervalo de confianza del 95%. tAsociacion
estadisticamente significativa, p<0,05.

Al considerar las variables elegidas por el método stepwise, a partir del modelo
completo que consideré todas las variables explicativas candidatas a estar
relacionadas con el resultado del estudio, el modelo de regresion, se observé que las
cuatro variables con mayor peso de evidencia fueron los siguientes: "Pensando en su
infeccion mas grave de COVID-19, ;cdédmo califica su grado?" (IV = 0,2797);
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"Persistencia de los sintomas después de 4 semanas" (IV = 0,3267); "Cuantas veces
se le diagnosticé covid-19" (IV = 0,1169) y "Uso de bebidas alcohdlicas" (IV = 0,0996).

DISCUSION

Ha habido una tendencia creciente en las implicaciones potenciales a largo plazo de
la Covid-19. Los sintomas persistentes son diversos y frecuentemente reportados
entre la poblacion. Frente a estas consideraciones, y en respuesta a la pregunta de la
investigacion, los hallazgos indican una alta prevalencia de fatiga entre los
sobrevivientes de Covid-19 en Paraiba. Esta alta prevalencia es consistente con
estudios recientes, que identifican la fatiga como uno de los sintomas persistentes
mas comunes después de la infeccidon'?14,

En este contexto, una investigacién realizada en Italia mostré que dos meses después
de la recuperacion, el 53% de los pacientes presentaba fatiga persistente, siendo el
sintoma mas reportado en la fase de recuperacion'®, lo que refuerza que la fatiga es
uno de los principales sintomas de la condicion post-Covid-19, donde la persistencia
de los sintomas por mas de cuatro semanas post-infeccion se mostré6 como factor
asociado a la fatiga en el presente estudio.

Una investigacion realizada en China informé que el 63% de los participantes seis
meses después del alta hospitalaria por Covid-19 informaron fatiga y debilidad
muscular'®, sugiriendo que aunque el virus se elimina, sus efectos sobre el sistema
inmunoldgico y la funcidn neuromuscular pueden extenderse mas alla de la fase
aguda de la enfermedad.

En el interin, un estudio con 2.500 participantes que tuvieron Covid-19 informé que el
87% sefala al menos un sintoma persistente, siendo la fatiga el sintoma mas
relatado’”. Tomando como base estudios sobre la patégena’®2° de la Covid-19, estos
hallazgos sugieren que la persistencia de la fatiga puede estar relacionada con
procesos inflamatorios continuos, asi como a la disfuncion mitocondrial y al estrés
oxidativo inducidos por el virus.

Independientemente de la gravedad de la infeccion inicial, hay una persistencia de la
fatiga post-Covid-19, comprometiendo la calidad de vida del paciente?'22. Asimismo,
el meta-analisis sefala que la gravedad de la infeccion inicial no es un predictor para
el desarrollo de la fatiga?, lo cual se confirma con los datos de la presente
investigacion, mostrando que incluso aquellos que tuvieron infeccién leve pueden
sufrir este sintoma durante largos periodos. La fatiga ademas de comprometer la
capacidad fisica, trae secuelas emocionales, perjudicando la calidad de vida y
funcionalidad diaria del individuo duo?°. Las pruebas indican que trastornos como la
ansiedad y la depresion estan asociados con la fatiga persistente, siendo un punto
muy discutido como condicion clave para que la fatiga se prolongue atin mas?.

Aunque la mayoria de los participantes en esta encuesta fueron vacunados contra el
COVID-19, la prevalencia de fatiga fue todavia alta. Estos resultados son
comparables a revisiones recientes que muestran que la fatiga puede persistir incluso
después de la vacunacion o con infecciones anteriores, y aunque la vacuna puede
disminuir la gravedad de la enfermedad, no descarta la posibilidad de sintomas
persistentes?5-27,
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El consumo de bebidas alcohdlicas como factor asociado a la fatiga también fue
verificado en este estudio. Este hallazgo puede estar relacionado con los efectos
inmunosupresores e inflamatorios del alcohol, como lo relata estudios que el consumo
de alcohol puede aumentar la respuesta del organismo a la inflamacion post-viral y
mayor riesgo de desarrollar complicaciones post infecciones?®29,

Este estudio, al centrarse en la poblacion de Paraiba, ofrece una contribucion
significativa para la comprension de la fatiga persistente en un contexto
socioeconémico y epidemiolégico distinto. Se observa que la mayoria de los
participantes eran mujeres, con edades que varian entre 21 y 40 afos. Estos datos
revelan que la fatiga no parece estar estrechamente relacionada con factores
demograficos tradicionales, como la edad o el sexo. En lugar de ello, estos hallazgos
sugieren una conexion mas fuerte con aspectos clinicos y del estilo de vida, segun
estudios que afirman que la persistencia de los sintomas a largo plazo esta
frecuentemente relacionada con la carga inflamatoria residual y los factores de riesgo
subyacentes, en lugar de ser influenciadas por variables sociodemograficas'? 3.

Las limitaciones de este estudio se relacionan con el método transversal, que no
permite hacer analisis de causa y efecto, lo cual demandaria la realizacion de
estudios longitudinales. Ademas, por tratarse de la realidad de un unico estado
brasilefio, se hace importante la realizacion en otros estados de Brasil, con el fin de
analizar la fatiga en los diferentes contextos regionales y socioeconomicos. Sin
embargo, se cree que los resultados presentados son importantes para el
conocimiento sobre la fatiga post-covid-19 en la poblacion, asi como los factores
asociados a tal desenlace. A partir de esto, es posible delinear estrategias para la
conduccion terapéutica de esta condicion.

CONCLUSION

La presente investigacion proporciona datos sobre la fatiga post-covid-19 en la
poblacion de Paraiba, Brasil, realidad aun escasa en la literatura cientifica. Los
individuos que informaron de la persistencia de sintomas durante cuatro semanas o
mas y el uso de bebidas alcohdlicas tenian mayores posibilidades de presentar fatiga.

Los resultados refuerzan la necesidad de desarrollar y mejorar estrategias de
rehabilitacion especificas para las condiciones post-covid-19, con el fin de reducir el
impacto negativo de este sintoma en la vida cotidiana y calidad de vida. Ademas, el
seguimiento continuo de estos pacientes es crucial para entender la evolucion
temporal de estos sintomas y planificar intervenciones terapéuticas eficaces.
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