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1.- Resumen.

Prevalencia de fatiga en pacientes recuperados de COVID-19, y su

asociacion con algunas comorbilidades y la severidad de la enfermedad.

Marco tedrico. El sintoma que persiste con mayor frecuencia en pacientes
recuperados de COVID-19 es la fatiga (52%). Se ha observado que la edad igual
o mayor a 50 afos y la presencia de enfermedades cronicas estdn asociados
con la presencia de fatiga en recuperados de COVID-19; asi mismo, se ha
observado la presencia de fatiga independientemente de la severidad de la

enfermedad.

Objetivos. Medir la prevalencia de fatiga, la asociacion entre fatiga y algunas
comorbilidades (obesidad, hipertension, diabetes tipo 2, enfermedad renal

cronica y asma) y la asociacion entre fatiga y severidad de COVID-19.

Material y métodos. Se llevd a cabo un estudio transversal analitico. Se
incluyeron a personas mayores de 18 afios de ambos sexos, derechohabientes
del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico
Nacional La Raza, con antecedente de PCR positiva para SARS-CoV-2 y que
contaron con equipo de telefonia fija 0 movil. Se excluyeron a personas con
diagndstico previo de esclerosis mdltiple, fibromialgia hipotiroidismo, EPOC, y
quienes ingerian benzodiacepinas, relajantes musculares, antidepresivos,
opioides o antihistaminicos de primera generaciéon. A los participantes, se les
aplicé un cuestionario via telefénica para la recoleccion de datos clinico-
sociodemograficos y un instrumento de medicion de fatiga (la version en Espafiol
del Inventario Multidimensional de Fatiga, MFI-S). Para evaluar la asociacion
entre fatiga y las comorbilidades y la severidad de COVID-19, se calcularon
Razones de Momios con Intervalos de Confianza al 95%, mediante un modelo

multivariado de regresion logistica no condicional.



Resultados. De 229 participantes, 116 (50.6 %) fueron hombres y 113 (49.4 %)
fueron mujeres, con una media de edad de 48.6 £ 14.9 afos. La prevalencia de
fatiga medida con MFI-S fue de 38.8 %, y la fatiga percibida por los participantes
fue de 51.9 %. De los patrticipantes con fatiga (h=89), 56 (62.9 %) fueron mujeres;
se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos con y
sin fatiga (p= 0.001) y se observo asociacion entre fatiga y sexo femenino, con
RMP 2.47 (IC95% 1.43-4.26). De los participantes con fatiga, 19 (21.4 %)
tuvieron edad de 60 afilos 0 mas y no se observo asociacion entre fatiga y edad,
con RMP 1.06 (IC95% 0.50-2.25). La escolaridad, la ocupacion y el estado civil
no mostraron asociacion con la fatiga. La obesidad no demostr6é asociarse con
fatiga RMP 1.46 (IC95% 0.83-2.57), no obstante, el sobrepeso y la obesidad en
conjunto, demostraron asociacion con fatiga RMP 2.50 (IC95% 1.27-4.90). La
hipertension demostré asociacion con la fatiga, con RMP 2.24 (1C95% 1.23-
4.08), a diferencia del asma, la diabetes y el tabaquismo, cuyos resultados no
indicaron asociacion con la fatiga. Asimismo, se demostro asociacion entre fatiga
y hospitalizacion RMP 2.11 (IC95% 1.14-3.89), administracion de oxigeno RMP
2.81 (IC95% 1.46-5.41) y tiempo usando oxigeno mayor a 20 dias RMP 1.56
(1C95% 1.39-1.75) y mayor a 80 dias RMP 2.26 (IC95% 1.08-4.71). La forma de
administracion de oxigeno no mostré asociacion con la fatiga. Por otro lado, ni la
intubacién (RMP 1.40 [IC95% 0.47-4.17]) ni el tiempo de intubacion en dias
(RMP 1.28 [IC95% 0.16-9.85]) mostraron asociaciéon con fatiga. COVID-19
severo mostrd asociacion con la fatiga, con RMP 2.75 (IC95% 1.44-5.26). En los
modelos de regresién logistica no condicional, las variables que mostraron
asociacion estadisticamente significativa fueron las siguientes: 1) en el modelo
crudo, el sexo femenino RMP 0.30 (IC95% 0.16-0.57) p<0.001 y la
administracion de oxigeno RMP 3.85 (IC95% 1.13-13.10) p=0.031; 2) en el
modelo 1, ajustado por uso prolongado de oxigeno, el sexo femenino RMP 0.31
(IC95% 0.16-0.56) p<0.001, el sobrepeso y obesidad RMP 2.18 (IC95% 1.04-
4.59) p=0.039 y la administracion de oxigeno RMP 3.89 (1C95% 1.15-13.09)
p=0.028; 3) en el modelo 2, ajustado por hospitalizacion y uso prolongado de
oxigeno, sexo femenino 0.30 (0.16-0.56) p<0.001, sobrepeso y obesidad 2.17
(1IC95% 1.03-4.57) p=0.039, y administracion de oxigeno 3.36 (IC95% 1.57-7.19)
p= 0.002; 4) en el modelo 3, ajustado por edad, hipertensién, hospitalizacion y

uso prolongado de oxigeno, sexo femenino RMP 0.32 (IC95% 0.17-0.58)
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p<0.001, sobrepeso y obesidad RMP 2.24 (IC95% 1.08-4.66) p=0.030 y 3.40
(1C95% 1.65-6.99) p=0.001.

Discusion. La diferencia entre la prevalencia de fatiga de este estudio (38.8 %)
y los reportados en la literatura, cercanos al 50%, pueden deberse
principalmente a la forma de medicién de la fatiga. Es probable que la medicion
de la fatiga percibida —al ser preguntada al participante y no evaluada con
alguna de las escalas disponibles, tal como se ha hecho en la mayoria de los
estudios— pueda sobreestimar la prevalencia de fatiga en cualquier estudio, tal
como se demostré con la prevalencia de fatiga percibida (51.9 %). Se demostro
asociacion entre fatiga y sexo, sin embargo, los resultados son discordantes con
lo reportado en otros estudios, pues en este estudio se encontré que ser mujer
reduce el riesgo de padecer fatiga, lo que pueden deberse a la diferencia entre
las proporciones de mujeres en los grupos con y sin fatiga. La asociacion
observada entre sobrepeso y obesidad con fatiga es consistente con lo
encontrado en otros estudios (RM 1.25 [IC95% 1.01-1.55]). Se sabe poco sobre
la asociacion de fatiga y las variables hospitalarias, no obstante, la asociacion
demostrada entre fatiga y administracion de oxigeno fue clara y constante, pues
se mantuvo en el andlisis multivariado y fue mas significativa conforme se ajusté
por otras variables. Del mismo modo ocurrié con la fatiga y COVID-19 severo.
Por otro lado, la prevalencia de sintomas del sindrome post-COVID en este
estudio es consistente con lo reportado en otros estudios, siendo fatiga, disnea
y dolor toracico los més frecuentemente reportados.

Conclusiones. La prevalencia de la fatiga medida con el MFI-S en este estudio
fue de 38.8 %, y la fatiga percibida por los participantes del estudio fue de 51.9
%. En este sentido, es recomendable para otros estudios con la misma linea de
investigacion no solo preguntar sobre la presencia o ausencia de fatiga sino
mediarla por medio de una escala. Este estudio demostré asociacion entre fatiga
y sexo (mujer), administracion de oxigeno, COVID-19 severo y sobrepeso y
obesidad en recuperados de COVID-19.

Tiempo a desarrollarse. El proyecto se desarrollé en un periodo de 6 meses.



2.- Introduccion.

El sindrome post-COVID se refiere a la persistencia de sintomas propios de la
enfermedad aguda por COVID-19 o a la aparicion de sintomas nuevos tras la
recuperacion de la enfermedad (1). Este sindrome se ha descrito en distintas
partes del mundo, con frecuencias que oscilan desde 9.9 % (Reino Unido) hasta
87 % (ltalia), dependiendo del momento de la medicidn a partir del inicio de los
sintomas (1, 2, 3). Los sintomas que con mayor frecuencia se han descrito para
este sindrome son fatiga, disnea, dolor toracico, tos, cefalea, pérdida del gusto,
pérdida del olfato, mialgias, alteraciones de la memoria, pérdida de cabello (2,4).

Hasta el momento, se desconoce la fisiopatologia del sindrome post-COVID, no
obstante, se han postulado ciertas teorias que podrian explicar su aparicion. Se
ha especulado que el virus podria esconderse en rincones del organismo donde
seria dificil ser erradicado por el sistema inmune, provocando una replicacion
disminuida pero constante del virus SARS-CoV-2 (5); de este modo, podria
explicarse, hasta cierto punto, los persistentes resultados positivos de las
pruebas PCR-RT en algunos pacientes durante meses después del inicio de los
sintomas (6). Otra de las teorias se refiere a la inflamacion despertada en el
organismo. Se ha dicho que el sistema inmunitario de aquellos que padecen
COVID-19 sufre una desregulacion que persiste aun después de haberse
recuperado de la enfermedad, de modo que las personas con COVID prolongado
tienen niveles elevados de interferén-y, interleucina 2, células B y células T CD4+
y CD8+ (5, 7).

El sintoma que persiste con mayor frecuencia en pacientes recuperados de
COVID-19 es la fatiga (3), frecuentemente con prevalencias mayores a 50 % (4).
Se ha observado que la edad igual o mayor a 50 afios y la presencia de
enfermedades cronicas estdn asociados con la presencia de fatiga en
recuperados de COVID-19; asi mismo, se ha observado la presencia de fatiga
independientemente de la severidad de la enfermedad. Adicionalmente, se sabe
gue la fatiga puede afectar la calidad de vida de las personas y asociarse con
depresion y discapacidad, y teniendo en cuenta que la mayoria de las personas
pueden recuperarse de COVID-19, la probabilidad de padecer sindrome post-



COVID va en aumento. Ante este escenario surge la necesidad de realizar este
estudio. Asi, el principal objetivo de este estudio fue medir la prevalencia de
fatiga en recuperados de COVID-19, pero no de la forma que se ha medido en
otros estudios, sino de forma mas objetiva: mediante el Inventario
Multidimensional de Fatiga MFI-S, Unica escala traducida al espafiol y validada
para la medicion de la fatiga. Del mismo modo, se midio la asociacion entre fatiga
y algunas comorbilidades (obesidad, hipertensién, diabetes tipo 2, enfermedad

renal crénica y asma) y la asociacion entre fatiga y severidad de COVID-19.

Hasta el momento, la prevalencia de la fatiga en recuperados de COVID-19 es
desconocida en los derechohabientes del IMSS. Por tanto, el presente estudio
pretende aportar conocimiento respecto a la prevalencia de fatiga en pacientes
recuperados de COVID-19, derechohabientes del IMSS; del mismo modo,
permitira establecer si existe asociacion entre la fatiga y ciertas comorbilidades
y la severidad de COVID-19. Los resultados obtenidos podran ser utilizados
como referencia para Unidades del IMSS que atiendan pacientes recuperados
de COVID-19; asimismo, los resultados podran ser de utilidad en otros proyectos
con la misma linea de investigacion, para los que se aconseja medir la fatiga a

través de una escala.



3.- Marco teérico.

El «sindrome COVID largo» (tomado del inglés long-COVID) es un término
acufiado tras la aparicion del nuevo coronavirus SARS-CoV-2, causante de
COVID-19. Fue utilizado por primera vez en las redes sociales por la Dra. Elisa
Perego, con el fin de expresar la existencia de personas cuya recuperacion de la
enfermedad se consideraba incompleta debido a la presencia de sintomas.
Posteriormente, el término fue aceptado y utilizado nuevamente en multiples

ocasiones, tanto por civiles como por cientificos (1).

También llamado «sindrome post-COVID» o0 «COVID prolongado», este término
se refiere a la persistencia de sintomas propios de la enfermedad aguda por
COVID-19 o a la apariciobn de sintomas nuevos tras la recuperacion de la
enfermedad. A pesar de que existe controversia sobre el momento preciso de la
recuperacion de COVID-19, se ha aceptado mayormente como recuperacion tres
semanas después del inicio de los sintomas. De este modo, COVID prolongado
se divide en dos etapas, segun la duracién de los sintomas: 1) post-COVID
agudo, desde mas de tres semanas hasta menos de 12 semanas, y 2) COVID

cronico, 12 semanas o mas (1).

]
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Figura 1. Etapas de COVID prolongado (tomado de Raveendran AV, Jayadevan R, Sashidharan
S. Long COVID: An overview. Diabetes Metab Syndr. 2021;15(3):869-875. doi:
10.1016/j.dsx.2021.04.007).
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A finales del afio 2020, el Instituto Nacional para la Salud y Excelencia en el
Cuidado (NICE) del Reino Unido publicé la Guia rapida de COVID-19: manejo
de los efectos a largo plazo de COVID-19, con recomendaciones sobre la
identificacion de COVID prolongado, atencion, seguimiento y rehabilitacion. En
este sentido, define el sindrome post-COVID como «los signos y sintomas que
se desarrollan durante o después de una infeccion consistente con COVID-19,
de forma continua por mas de 12 semanas y que no son explicados por ninguna
alternativa diagnostica. Usualmente se presenta como un conjunto de sintomas,
frecuentemente superpuestos, los cuales pueden fluctuar y cambiar con el
tiempo y pueden afectar cualquier sistema del organismo. El sindrome post-
COVID puede considerarse antes de las 12 semanas, mientras se evalla la

posibilidad de otra enfermedad subyacente» (8).

El sindrome post-COVID se ha descrito en distintas partes del mundo, con
frecuencias relevantes. En lItalia, un estudio demostr6 que 87% de los
recuperados de COVID-19 egresados de distintos hospitales mostraron COVID
prolongado, con la presencia de al menos un sintoma (1, 3). En Reino Unido, por
otra parte, se lleva a cabo la Encuesta de infeccion por coronavirus (COVID-19)
por la Oficina de Estadisticas Nacionales (ONS, por sus siglas en inglés),
investigacion cuyo objetivo es estimar la prevalencia y los factores de riesgo del
COVID prolongado a nivel nacional. Resultados preliminares de esta
investigacion hasta diciembre de 2020, mostraron que la prevalencia con
intervalos de confianza al 95% (IC95%) de sintomas 5 semanas después de la
infeccion fue de 21 % (19.9-22.1); la prevalencia (IC95%) de sintomas 12
semanas después de la infeccion fue de 9.9 % (6.7-14.7), y la mediana de
duracion de los sintomas después de la infeccion fue de 39.5 (38.5-42.5) dias.
Asimismo, se midi6 la prevalencia (IC95%) de los siguientes sintomas 5
semanas después de la infeccion: fatiga 11.5 % (10.7-12.4), tos 11.4 % (10.5-
12.2), cefalea 10.1 % (9.3-10.9), pérdida del gusto 8.2 % (7.5-9.0), pérdida del
olfato 7.9 % (7.3-8.7), mialgias 7.9 % (7.2-8.6), odinofagia 6.7 % (6.1-7.4), fiebre
6.7 % (6.1-7.4), disnea 4.6 % (4.1-5.2), nausea/vomito 2.9 % (2.5-3.3) y dolor
abdominal 2.2 % (1.9-2.6) (2).
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Otro estudio del Reino Unido evalu6 a recuperados de COVID-19 cuatro a ocho
semanas después de su egreso hospitalario, en el que se reportd la presencia
de sindrome post-COVID con fatiga (72 % en quienes estuvieron en la Unidad
de Cuidados Intensivos y 60.3 % en quienes estuvieron en sala) y disnea (65.6
% en quienes estuvieron en la Unidad de Cuidados Intensivos y 42.6 % en
quienes estuvieron en sala) (9). Por otro lado, en Francia, se siguié a
recuperados de COVID-19 que no padecieron enfermedad severa durante dos
meses. Los resultados del seguimiento demostraron que 68 % de los
participantes informaron al menos un sintoma en el primer mes, en comparacion

con 66 % en el segundo mes. (10).

Plausibilidad biologica del sindrome post-COVID.

El COVID prolongado no es un fendmeno nuevo de las infecciones viricas, ni
tampoco es imposible pensar en ello. Otros sindromes posteriores a otros virus
han sido descritos, sobre todo por otros coronavirus. Ya lo demostr6 el virus
SARS-CoV en 2002, cuando se observo que los sobrevivientes de la epidemia
presentaron sintomas tales como fatiga (50 %) trastornos del suefio (50 %) y
sindrome de encefalitis mialgica (25 %) (11, 12, 13). Del mismo modo, se han
descrito otros sintomas, y muy diversos, tras infecciones virales debidas al virus
MERS-CoV, de Epstein-Barr, de chikungunya, del dengue, del Ebola, del Nilo
occidental, del herpes 6; y otros como citomegalovirus, retrovirus, coronavirus y
Coxsackie. Y no solamente por virus, sino también se han descrito sindromes
postinfecciosos debidos a bacterias, protozoarios y hongos como Borrelia,

Mycoplasma o Chlamydia. (14)

La fisiopatologia del sindrome post-COVID es, probablemente, multifactorial,
aunque se desconoce el mecanismo preciso detras de la aparicion o persistencia
de los sintomas (1, 7). Se ha especulado que el virus podria esconderse en
rincones del organismo donde seria dificil ser erradicado por el sistema inmune,
provocando una replicacion disminuida pero constante del virus SARS-CoV-2
(5); de este modo, podria explicarse, hasta cierto punto, los persistentes
resultados positivos de las pruebas PCR-RT en algunos pacientes durante

meses después del inicio de los sintomas (6).
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Otra de las teorias se refiere a la inflamacion despertada en el organismo. Se ha
dicho que el sistema inmunitario de aquellos que padecen COVID-19 sufre una
desregulacion que persiste aun después de haberse recuperado de la
enfermedad, de modo que las personas con COVID prolongado tienen niveles
elevados de interferon-y, interleucina 2, células B y células T CD4+ y CD8+ (5,
7). En ciertos pacientes con secuelas neurolégicas por COVID-19 se han
detectado niveles elevados de metaloproteinasa 10 en el liquido cefalorraquideo,
expresion de un proceso neuroinflamatorio persistente (15). Asimismo, se han
descrito diversas alteraciones, a nivel neurolégico, pulmonar, cardiaco, hepatico
y renal, englobando un dafio sistémico probablemente secundario a la respuesta
inflamatoria excesiva durante las primeras tres semanas de la enfermedad de la
que el cuerpo tarda en recuperarse, o a la desregulacion del sistema inmune
posterior a la recuperacion (1, 5, 6, 7). En el estudio de casos y controles de
Raman B et al., se realizaron resonancias magnéticas de mdultiples 6rganos,
pruebas cardiopulmonares, de la funciébn cognitiva y espirometrias, cuyas
alteraciones se describieron predominantemente en los pacientes con sindrome
post-COVID (16).

Finalmente, otra de las teorias propuestas, aunque menos apoyada, afirma que
el sindrome post-COVID se explica por alteraciones en la salud mental debidas
a depresion, trastorno de estrés postraumatico y los efectos del confinamiento
social (1, 5).

13



Figura 2. Fisiopatologia de COVID prologado (tomado de Raveendran AV, Jayadevan R,
Sashidharan S. Long COVID: An overview. Diabetes Metab Syndr. 2021;15(3):869-875. doi:
10.1016/j.dsx.2021.04.007).

Fatiga como parte del sindrome post-COVID.

La fatiga es un sintoma comun en quienes presentan una infeccién sintomatica
por COVID-19 (17, 18), enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2 (19, 20).
Sin embargo, la fatiga también se ha identificado en aquellos que se recuperaron
de una infeccion aguda por COVID-19 (21), del mismo modo en el que alguna
vez se observo en las personas recuperadas del Sindrome Agudo Respiratorio
Severo (SARS) (22).

Se ha demostrado que el sintoma que persiste con mayor frecuencia en
pacientes recuperados de COVID-19 es la fatiga (3, 23), pues la prevalencia de
este sintoma se ha reportado en hasta 52% en recuperados de COVID-19 (21).
Otros sintomas que se han reportado son tos, disnea, cefalea y artralgias (22) e
incluso se ha reportado la aparicion de secuelas mas graves (24, 25, 26).
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Existe una aparente asociacion entre la severidad y la recuperacion de COVID-
19, pues se ha observado que personas con enfermedad leve se recuperan en
menos de catorce dias y aquellos con presentaciones severas, en tres a seis
semanas (23, 27, 28). No obstante, se desconoce si la persistencia de fatiga en
las personas recuperadas de la COVID-19 esta asociada con la severidad de
COVID-19. Hasta el momento, los estudios afirman que la fatiga persistente es
independiente de la gravedad de la infeccion inicial (21), pues aun quienes han
tenido presentaciones leves de la enfermedad continlan presentando fatiga

después de su recuperacion (29, 30).

La severidad de COVID-19 se ha definido con frecuencia respiratoria mayor o
igual a 30, saturacion de oxigeno en reposo menor o igual a 93% e indice de
oxigenacion menor o igual a 300 mmHg, criterios utilizados en pacientes
hospitalizados (31). Sin embargo, en estudios descriptivos que evalldan a
pacientes ambulatorios definen a la enfermedad severa como aquella que
requirié hospitalizacion, tratamiento con oxigeno suplementario o ingreso a la
Unidad de Cuidados Intensivos (21). Por otro lado, algunos factores se han
asociado con el curso severo de COVID-19. Un estudio de cohorte ambispectivo
de Wuhan con una muestra de 548 participantes, demostro que la edad mayor a
65 afios (OR 2.2, IC95% 1.5-3.5), la hipertension (OR 2.0, 1C95% 1.3-3.2), LDH
mayor a 445 U/L (OR 4.4, 1IC95% 2.6-7.6) y dimero D mayor de 1mg/L (OR 2.2,
IC 95% 1.4-3.3) estuvieron significativamente asociados con presentaciones
severas de COVID-19, en donde las complicaciones fueron mas frecuentes (32).
Por otro lado, otro estudio de cohorte de 339 participantes adultos mayores
demostré que la edad mayor a 60 afios (HR 1.08, IC95% 1.05-1.11), disnea (HR
2.35, 1IC95% 1.42-3.87), hipertension (HR 1.49, 1C95% 0.91-2.43), diabetes (HR
1.08, 1C95% 0.56-2.08), enfermedad cardiaca (HR 2.86, 1C95% 1.70-4.82),
enfermedad hepética cronica (HR 2.90, 1C95% 0.40-20.94), enfermedad
cerebrovascular (HR 3.2, IC95% 1.65-6.40), enfermedad autoinmune (HR 1.09,
IC95% 0.15-7.90), enfermedad pulmonar obstructiva cronica (HR 3.72, IC95%
1.94-7.13) y enfermedad renal cronica (HR 1.73, IC95% 0.62-4.76) aumentan el
riesgo de presentacién severa de casos y potenciales complicaciones a largo
plazo (33).
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En cuanto a los factores asociados a la presencia de fatiga en recuperados de
COVID-19, la evidencia cientifica es escasa; no obstante, se ha observado que
los adultos mayores y las personas con afecciones graves son los que presentan
sintomas persistentes de COVID-19 con mayor frecuencia (22). En el estudio de
Tenforde MW vy cols. se describieron los siguientes factores en el que se
calcularon las Razones de Momios (RM) con Intervalos de Confianza al 95%
(IC95%): edad 250 RM 2.29 (IC95% 1.14-4.58), 23 condiciones médicas RM 2.29
(IC95% 1.07-4.90), enfermedad renal crénica RM 2.36 (IC95% 0.48-11.51),
inmunosupresion RM 2.33 (IC95% 0.77-7.04), trastornos psiquiatricos RM 2.32
(IC95% 1.17-5.48), obesidad RM 2.31 (IC95% 1.21-4.42), enfermedad
hematoldgica RM 1.43 (1C95% 0.33-6.24), hipertension RM 1.30 (IC95% 0.67-
2.51), condicién neurolégica RM 1.23 (IC95% 0.23-6.62), diabetes RM 1.06
(IC95% 0.46-2.44), condicidon autoinmune RM 1.05 (IC95% 0.32-3.46) y asma
RM 1.02 (IC95% 0.47-2.20) (4).

Definicion y medicion de la fatiga.

La fatiga se define como el estado de cansancio posterior a un periodo de
esfuerzo, mental o fisico, caracterizado por una disminucion de la capacidad de
trabajo y una reduccién de la eficiencia para responder a los estimulos (34). Debe
distinguirse, sin embargo, del sindrome de fatiga crénica, el cual es un sindrome
caracterizado por fatiga persistente o recurrente, dolor musculo-esquelético
difuso, trastornos del suefio y deterioro cognitivo subjetivo de 6 meses de
duracion o mas. Los sintomas no son causados por un esfuerzo continuo, no se
alivian con el descanso y resultan en una reduccién sustancial de los niveles

anteriores de actividades ocupacionales, educativas, sociales o personales (35).

Es dificil medir la fatiga por su naturaleza subjetiva y fluctuante, y por los muchos
factores que influencian la manera en la que se experimenta la fatiga (21), sin
embargo, diversos instrumentos de medicion han sido desarrollados para la
evaluacion de la fatiga, tanto para la poblacion en general como para grupos
especificos de la poblacion, que pueden clasificarse en instrumentos de una sola

dimensiéon y multidimensionales (36, 37, 38).
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Unos de los instrumentos para medir la fatiga son el Inventario Breve de la Fatiga
y la Escala de Severidad de la Fatiga (FSS, por sus siglas en inglés: Fatigue
Severity Scale) (39). Esta ultima es una de las mas utilizadas. Se trata de un
instrumento validado de nueve items con el que se mide la percepcion de la
fatiga y su efecto en las actividades diarias; la puntuacion va de 0 a 7, donde una
puntuacion cercana a 7 indica una mayor severidad de la fatiga percibida (40).
Ambos instrumentos miden la severidad de la fatiga y son considerados métodos
de una sola dimensiéon (41, 42). Otras escalas son: la Escala de Fatiga para
Funciones Motoras y Cognitivas (FSMCF, por sus siglas en inglés: Fatigue Scale
for Motor and cognitive Functions), un instrumento de 20 items para medir la
fatiga cognitiva y motora en personas con esclerosis multiple (39) y la Escala de
Fatiga de Chalder (CFQ-11, por sus siglas en inglés: Chalder Fatigue Score) con
respuestas medidas en una escala tipo Likert de cero a tres, y con puntajes de

hasta 33, por medio de la cual se evalla la fatiga fisica y psicologica (21, 43, 44).

No obstante, diferentes instrumentos de medicion pueden generar diferentes
resultados, incluso si la fatiga es evaluada en la misma persona y en el mismo
momento (45), por tanto, es de suma importancia evaluar la fatiga con métodos
validos. Ademas, el uso de instrumentos multidimensionales ofrece la
oportunidad de obtener un perfil de la fatiga que pueda proveer informacion de
la naturaleza de la experiencia de la fatiga y su intensidad (46). El Inventario
Multidimensional de Fatiga (MFI, por sus siglas en inglés: Multidimensional
Fatigue Score) es el instrumento de medicidn de la fatiga mas utilizado en Europa
(47), y es el tinico instrumento para la evaluacion de la fatiga traducido y validado
al espaniol: la version en Espariol del Inventario Multidimensional de Fatiga (MFI-
S, Spanish version of the Multidimensional Fatigue Inventory). Es un instrumento
de veinte items 0 aseveraciones con respuestas en escala de tipo Likert
(siempre, frecuentemente, a veces, raramente y nunca) que conforman cinco
subescalas o dominios (fatiga general, fatiga fisica, fatiga mental, actividad
reducida y motivacion reducida). Cada dominio de la fatiga consta de cuatro
aseveraciones con un rango de puntuacion de cuatro a veinte, donde un mayor

puntaje indica mayor grado de fatiga (46).
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Respecto a la consistencia interna, se ha reportado que el a de Cronbach de la
version en espariol del Inventario Multidimensional de Fatiga oscila entre 0.7 y
0.82 (48), mientras que la version en inglés oscila entre 0.85 y 0.89. Asimismo,
los items de este instrumento son breves y faciles de comprender, y no contienen

la palabra fatiga, por lo que favorecen su aceptabilidad (49).

Trascendencia de la fatiga.

La fatiga puede afectar la calidad de vida de las personas que viven con ella,
afecta su salud mental y contribuye al abandono de las actividades laborales
(39). Se sabe, ademés, que la fatiga puede asociarse con depresion y
discapacidad neurologica (50, 51, 52, 53, 54), de modo que se han desarrollado
diversos tratamientos para la fatiga, entre los que destacan la dieta, el ejercicio,
manejo del estrés, farmacos, estimulacion eléctrica del musculo (55, 56, 57) v,
recientemente, rehabilitacion (58).

En pacientes que viven con fatiga se ha evaluado la calidad de vida y la reduccion
de la fatiga después de concluir con un programa de rehabilitacion (59, 60). En
un estudio que evaludé a pacientes con esclerosis multiple, se utilizaron las
escalas FSS y Calidad de Vida en Esclerosis Multiple (MSQoL-54, por sus siglas
en inglés: Multiple Sclerosis Quality of Life 54), en donde se demostré que las
medias de las puntuaciones de FSS disminuyeron 0.19 puntos inmediatamente
después de la rehabilitacion. Del mismo modo, se ha reportado una reduccion
de la fatiga tras finalizar la terapia pulmonar en pacientes con enfermedad

pulmonar obstructiva cronica (58).

Antecedentes.

En el estudio realizado por Towsend et al. realizado en el Hospital St. James de
Dublin, Irlanda, en noviembre de 2020, se evalud la prevalencia de fatiga en
personas recuperadas de COVID-19 con la Escala de Fatiga de Chadler. Los
participantes fueron reclutados de la clinica ambulatoria post-COVID-19 que
ofrece una cita ambulatoria a todas las personas con un resultado positivo a

SARS-CoV-2 mediante la prueba de Reaccion en Cadena de la Polimerasa en
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Tiempo Real (PCR-RT), de muestra de exudado nasofaringeo. De los 128
sujetos evaluados, 67 (52%) presentod fatiga en una mediana de 10 semanas
después de los sintomas iniciales. Por otra parte, no hubo asociacion entre la
gravedad de COVID-19 (necesidad de hospitalizacidén, oxigeno suplementario o

cuidados intensivos) y fatiga posterior a COVID-19 (21).

Por otro lado, el estudio de Tenforde MW et al., estudio realizado en pacientes
ambulatorios con enfermedad COVID-19 mas leve, los sintomas no resueltos
con mayor frecuencia fueron: tos (43%), fatiga (35%) y disnea (29%). Ademas,
se calcularon las RM con IC 95% para el no retorno a la salud habitual para los
dias 14-21 del dia de la entrevista, ajustados por edad, sexo, raza/etnia y nimero
de condiciones médicas crénicas: edad 250 RM 2.29 (IC95% 1.14-4.58), =3
condiciones médicas RM 2.29 (IC95% 1.07-4.90), ERC RM 2.36 (IC95% 0.48-
11.51), inmunosupresion RM 2.33 (IC95% 0.77-7.04), condicién psiquiatrica RM
2.32 (IC95% 1.17-5.48), obesidad RM 2.31 (IC95% 1.21-4.42), enfermedad
hematolégica RM 1.43 (IC95% 0.33-6.24), hipertension RM 1.30 (IC95% 0.67-
2.51), condicién neurolégica RM 1.23 (IC95% 0.23-6.62), diabetes RM 1.06
(1IC95% 0.46-2.44), condicion autoinmune RM 1.05 (IC95% 0.32-3.46) y asma
RM 1.02 (IC95% 0.47-2.20) (4).

Otro estudio transversal de Carfi A. y cols. realizado en abril de 2020, en ltalia,
tuvo como objetivo evaluar los sintomas persistentes en pacientes egresados del
hospital después de su recuperaciéon por COVID-19, ademas de evaluar la
calidad de vida de los pacientes egresados antes de padecer COVID-19 y al
momento de la entrevista. De los 143 pacientes evaluados, sélo 18 (12.6%)
estaba completamente libre de signos o sintomas de enfermedad aguda, y un
empeoramiento de la calidad de vida se observé en 44.1% de los pacientes. El
sintoma mas frecuente que se reporté entre los participantes fue la fatiga en un
53.1%, seguida de disnea en 43.4%, artralgias en 27.3% Yy dolor toracico en
21.7% (3).
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Diagrama causal.
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Figura 3. Diagrama causal donde se representa la interaccion entre fatiga en recuperados de
COVID-19 y algunos factores de riesgo descritos con sus razones de momios correspondientes
(diagrama causal de elaboracién propia).

En el diagrama causal se muestra la interaccion de algunos factores de riesgo
involucrados en la aparicion de fatiga en personas recuperadas de COVID-19.
El tiempo es presentado en dias en el eje de las “X”; la linea vertical de color azul
representa el inicio de la recuperacion y la linea vertical de color puarpura
representa el inicio de la fatiga en recuperados de COVID-19. Los factores de
riesgo involucrados aparecen a la derecha de la linea purpura, dado que
corresponden a factores de riesgo de la fatiga en recuperados de COVID-19 y
no del curso de la enfermedad. Cada uno es representado por una franja con
diferente grosor por la diferencia de intensidad en las medidas de efecto; la franja
gris oscura pertenece a un factor sociodemogréfico y las franjas gris claro

corresponden a factores clinicos.
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Limitacion en el contacto fisico y uso de las tecnologias de la informacion.

Sampada refiere que debido a los costos de salud escalonados en los cuidados
de salud puede aplicarse el monitoreo en el hogar, particularmente en pacientes
adultos mayores con enfermedad cronica. Se ha registrado informacion de
pacientes con problemas cardiovasculares a través de llamadas telefonicas,
facilitando al médico el uso de esta herramienta. La tele-atencion domiciliaria,
videoconferencia y los registros de salud electronicos son todos componentes
de Tele salud y uso de la tecnologia de la informacion para brindar un servicio
(61).

Asimismo, un estudio transversal de Donelan en el que se encuesté a 254
personas por Telemedicina durante 15 minutos, reportdé la experiencia del
paciente con visitas virtuales de video por tres especialistas diferentes
(psiquiatra, neurdlogo y cardiélogo). Se obtuvieron respuestas mayores a 90%
con calificacion de “si, definitivamente de acuerdo” sobre preguntas enfocadas a
si se explicaron las cosas de manera facil de entender, si se escucharon los
cuidados del paciente y si consideraba que el médico habia invertido suficiente

tiempo en el paciente al realizar la videollamada (62).

Con la presencia de COVID-19 en México, se desarroll6 una herramienta de
seguimiento a través de las Tecnologias de la Informacién y Comunicacién
(TICs) en el Instituto Mexicano del Seguro Social, a través de videollamadas, con
el objetivo de dar seguimiento a signos y sintomas de COVID-19 y ofrecer una
politica de tratamiento de intervencion temprana de acuerdo a los escenarios de
manejo de pacientes con COVID-19. A esto se le denomin6 Modelo de
Seguimiento Ambulatorio (63). Con base en esta informacion, en este estudio se

utilizara una llamada telefénica para la comunicacién con el participante.
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Sindrome de estrés postraumatico y COVID-19.

El sindrome de estrés postraumatico es un trastorno mental severo que afecta la
interaccion social y el funcionamiento del individuo. El diagndstico se sustenta
cuando el individuo experimenta estrés por al menos un mes desde el evento,
sin embargo, en algunos casos los sintomas pueden aparecer hasta meses 0
afos después. Se consideran tres tipos de manifestaciones: 1) reproduccion de
la experiencia traumatica por recuerdos del evento, evocaciones y pesadillas; 2)
desapego emocional, con evasion de actividades, lugares y personas que
evocan el evento; y 3) aumento del alerta (como dificultad para dormir y para
concentrarse, irritabilidad y enojo) (64).

Con base en lo anterior, es fundamental tener en cuenta que los pacientes
recuperados de COVID-19 pueden desarrollar sindrome de estrés postrauméatico
y, por ende, pueden tender a evitar lugares y personas que les evoquen el
recuerdo de haber padecido COVID-19, como son hospitales, unidades de
medicina familiar o incluso al personal de salud. De este modo, las tecnologias
de la informacion facilitan la comunicacion con las personas, con el fin de no

exponerlos directamente a estos factores evocadores de recuerdos del evento.
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4 .- Justificacion.

El presente estudio pretende aportar conocimiento respecto a la prevalencia de
fatiga en pacientes recuperados de COVID-19, derechohabientes del IMSS; del
mismo modo, permitira establecer si existe 0 no asociacion entre los factores
relacionados con la fatiga y las comorbilidades y la severidad de COVID-19. Los
resultados obtenidos podran ser utilizados como referencia para Unidades del
IMSS que atiendan pacientes recuperados de COVID-19; asimismo, los
resultados podran ser de utilidad en otros proyectos con la misma linea de

investigacion.

Por otra parte, el instrumento para la medicion de fatiga que fue seleccionado
para su aplicacion en este estudio es la versién en Espafiol del Inventario
Multidimensional de Fatiga (MFI-S) debido a que es el Unico instrumento para la
evaluacion de fatiga traducido y validado al espafiol (46). Por otro lado, en vista
de las necesidades de atencion en los pacientes recuperados de COVID-19, se
ha impulsado el modelo de atencion domiciliario mediante el desarrollo de
tecnologias de la informacién aplicadas a la salud, con el fin de optimizar tiempos
y recursos destinados a la prevencion, diagndstico y tratamiento de
padecimientos a distancia. Con base en lo anterior, se utilizara una llamada
telefGnica como estrategia para mantener la distancia y optimizar los recursos en

este estudio.

Hasta el momento, la prevalencia de la fatiga en recuperados de COVID-19 es
desconocida en los derechohabientes del IMSS. En estudios previos se ha
identificado que la fatiga es un sintoma presente en pacientes recuperados de
COVID-19, sin embargo, la variable ha sido obtenida por referencia de los
pacientes y no ha sido medida con un instrumento validado en nuestro idioma.
Asi, la variabilidad de las manifestaciones clinicas y el poco conocimiento de las
secuelas de COVID-19, entre ellas la fatiga, implican la pertinencia de medir y

caracterizar sus principales efectos.
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5.- Planteamiento del problema.

Estudios descriptivos han demostrado que el sintoma que prevalece con mayor
frecuencia en personas recuperadas de COVID-19 es la fatiga, pues la
prevalencia de este sintoma se ha reportado en hasta 52%. Algunos factores se
han asociado a la presencia de fatiga en recuperados de COVID-19, como la
edad mayor a 50 afos, padecer tres 0 mas enfermedades, inmunosupresion,
condiciones autoinmunes y otras enfermedades (trastornos psiquiatricos,
obesidad, enfermedades hematoldgicas o neurolégicas, asma, enfermedad renal
cronica, diabetes e hipertension); no obstante, no se ha encontrado asociacion
entre fatiga en recuperados de COVID-19 y la severidad de COVID-19. Por otra
parte, se sabe que la fatiga puede afectar la calidad de vida de las personas y

asociarse con depresion y discapacidad.

Ante la evolucion acelerada de la pandemia por COVID-19 en México y, en
especial, en la Ciudad de México y el Area Metropolitana, es posible afirmar que
el numero de personas recuperadas de COVID-19 seguiré creciendo, superando
incluso al importante nimero de defunciones en ascenso, pues como afirma la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS): “la mayoria de las personas que
contraen COVID-19 pueden recuperarse y eliminar el virus de sus cuerpos”. Esta
problematica se suma a las caracteristicas de salud de la poblacion mexicana,
en la que enfermedades como diabetes, hipertension u obesidad
(frecuentemente interactuando en una misma persona) son altamente

prevalentes; y cuya presencia se asocia a fatiga en recuperados de COVID-19.

Aunqgue el estudio de las secuelas en recuperados de COVID-19 (en particular
de fatiga) va en aumento, los estudios publicados continlan siendo escasos
hasta el momento, y la mayoria de los estudios que han evaluado la fatiga lo han
hecho sin medirla a través de una escala. Sumado a lo anterior, la prevalencia
de fatiga en recuperados de COVID-19 es aun desconocida en
derechohabientes del IMSS y poco se sabe sobre los factores asociados con la
presencia de fatiga en esta poblacion. Por tanto, la realizacion de este estudio
para determinar la prevalencia de fatiga y su asociacion con algunas

comorbilidades (obesidad, hipertension, diabetes tipo 2, enfermedad renal
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cronica y asma) y la severidad de COVID-19 en derechohabientes del IMSS
resulta prioritaria. Con base en lo anterior, se plantean las siguientes preguntas

de investigacion:

En derechohabientes del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”
del Centro Médico Nacional (CMN) La Raza del IMSS:

1. ¢ Cuél es la prevalencia de fatiga en pacientes recuperados de COVID-19?

2. ¢ Cudl es la asociacion entre algunas comorbilidades (obesidad, hipertension,
diabetes tipo 2, enfermedad renal cronica y asma) y la severidad de COVID-19

con la fatiga?
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6.- Hipotesis.

En derechohabientes del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”
del CMN La Raza del IMSS:

La prevalencia de fatiga sera mayor al 50% (21), habra una asociacion positiva
mayor a 1.02 (4) entre la fatiga y las comorbilidades (obesidad, hipertension,
diabetes tipo 2, enfermedad renal cronica y asma), y la asociacion entre la fatiga
y estados severos de COVID-19 sera positiva.
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1.-

Objetivos.

Objetivo general

Determinar la prevalencia de fatiga y su asociacion con algunas comorbilidades

(obesidad, hipertensioén, diabetes tipo 2, enfermedad renal créonicay asma) y la

severidad de COVID-19 en derechohabientes del Hospital de Especialidades
“Dr. Antonio Fraga Mouret” del CMN La Raza del IMSS.

Objetivos especificos

En derechohabientes del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”
del CMN La Raza del IMSS:

1.

2.

Describir las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y hospitalarias.

Analizar la diferencia entre las variables sociodemograficas, clinicas y

hospitalarias entre los grupos con presencia y ausencia de fatiga.

Analizar la asociacion entre algunas comorbilidades (obesidad, hipertension,
diabetes tipo 2, enfermedad renal cronica y asma) y la severidad de COVID-

19 con la fatiga.

Analizar la asociacion entre algunas comorbilidades (obesidad, hipertension,
diabetes tipo 2, enfermedad renal crénica y asma) y la severidad de COVID-
19 con la fatiga, ajustado por variables confusoras.

Objetivos secundarios

1.

Medir la frecuencia de las siguientes comorbilidades: obesidad, hipertension,

diabetes tipo 2, enfermedad renal crénica y asma.
Medir la frecuencia de la severidad de COVID-19.

Medir la frecuencia de otras secuelas en recuperados de COVID-19: tos,
disnea, cefalea, dolor toracico, mialgias, alteraciones del olfato, alteraciones

del gusto, pérdida de cabello y alteraciones de la memoria.
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8.- Material y método.

Tipo de estudio.
Se realiz6é un estudio transversal analitico.

Bases del estudio.

Tiempo: septiembre de 2021 a febrero de 2022.

Lugar: Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del CMN La Raza
del IMSS:

Persona: derechohabientes del IMSS con antecedente de diagndstico
confirmado de COVID-19 por laboratorio, atendidos en el Hospital de
Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del CMN La Raza del IMSS.

El universo de estudio esta conformado por derechohabientes atendidos en el
Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del CMN La Raza del
IMSS.

Muestreo y tamafio de la muestra.
Tipo de muestreo: no probabilistico consecutivo.
Céalculo del tamafio minimo de muestra: se realizo el calculo para una proporcién

y para una poblacién finita con la siguiente férmula:

B NZ?pq
" e2(N-1)+7Z%2pgq

n

Donde:

n= tamafo minimo de muestra.

N= 13 582 012, que corresponde a la Poblacién Adscrita a la Unidad en el
Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del CMN La Raza del
IMSS.
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Z=1.96= para un nivel de confianza de 95%.
p= prevalencia del 52% (21)= 0.52.
g= (1-p)= (1-0.52)= 0.48.

e= margen de error de 5%= 0.05.

~ (13 582 012) (1.96)2 (0.52)(0.48)
"= 0.05)2 (13582012 — 1) + (1.96)2 (0.52)(0.48)

~ (13 582 012)(3.8416)(0.52)(0.48)
™= 0.0025)(13 582 011) + (3.8416)(0.52)(0.48)

_ 13023293.66
" =33955.02 + 095

13023 293.66
"~ 33955.97

n = 383.53 = 384 participantes.

Asimismo, se calculé la tasa de pérdidas con la siguiente formula:

' n
"T1-4
Donde:
n’= tamano de muestra ajustado.
n= tamafio de muestra.
d= proporcion de pérdidas del 10%= 0.10
, 38353
"T1-010

n' = 426.14 = 427 participantes.
En este sentido, se concluye que se necesita un total de 427 participantes para

la realizaciéon de este estudio.
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Criterios de seleccion.

Criterios de inclusion.

Pacientes derechohabientes del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio
Fraga Mouret” del CMN La Raza del IMSS.

Pacientes con cumplimiento de definiciobn operacional de COVID-19 y
prueba de laboratorio positiva para SARS-CoV-2 dentro de los primeros
dias de la enfermedad.

Pacientes de ambos sexos.

Pacientes mayores de 18 afios de edad.

Pacientes que cuenten con equipo de telefonia fija 0 movil y con apoyo

familiar para usarlo en caso necesario.

Criterios de exclusion.

Participantes con diagndéstico previo de enfermedad pulmonar cronica,
esclerosis multiple, fibromialgia o hipotiroidismo.
Participantes que ingieran benzodiacepinas, relajantes musculares,

antidepresivos, opioides o antihistaminicos de primera generacion.

Criterios de eliminacion:

Participantes con cuestionario incompleto o escala de medicién de fatiga
incompleta, debido a interrupcion de la llamada telefénica por cualquier
motivo.

Participantes incapacitados o quienes no tengan algun asistente o familiar

para continuar con la entrevista.
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Variables de interés en el estudio.

a. Variables dependientes.

Fatiga.

— Definicibn conceptual: estado de cansancio posterior a un periodo de
esfuerzo, mental o fisico, caracterizado por una disminucion de la capacidad
de trabajo y una reduccion de la eficiencia para responder a los estimulos.

— Definicién operacional: pacientes con puntuaciones iguales o mayores al 60%
en el dominio de fatiga general, obtenido de la version en Espariol del
Inventario Multidimensional de Fatiga MFI-S en las Ultimas dos semanas.

— Clasificacion segun naturaleza: cualitativa.

— Clasificacion segun escala de medicion: nominal dicotémica.

— Indicador: 1=si, 2=no.

b. Variables independientes.

Severidad de COVID-19.

Definicion conceptual: condicién de gravedad en el estado de salud de un
paciente.

Definicion operacional: antecedente de necesidad de hospitalizacion,
tratamiento con oxigeno suplementario, intubacién endotraqueal o ingreso a
la Unidad de Cuidados Intensivos durante el curso de COVID-19, obtenido
mediante la plataforma hospitalaria «Sistema Institucional de Optimizacion de
Camas» SIOC del HES CMN La Raza.

Clasificacion segun naturaleza: cualitativa.

Clasificacion segun escala de medicion: nominal dicotémica.

Indicador: 1=si, 2=no.
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Obesidad.

Definicion conceptual: acumulacion anormal o excesiva de grasa clasificada
con base en el indice de Masa Corporal (IMC).

Definicion operacional: IMC igual o mayor a 30, calculado con el peso y talla
obtenidos durante la entrevista al participante.

Clasificacion segun naturaleza: cualitativa.

Clasificacion segun escala de medicion: nominal dicotémica.

Indicador: 1=si, 2=no.

Hipertension.

Definicion conceptual: sindrome de etiologia multiple caracterizado por la
elevacion persistente de las cifras de presioén arterial a cifras 2140/90 mm/Hg.
Definicion operacional: antecedente de hipertension diagnosticada por un
médico con o sin tratamiento, obtenido mediante el instrumento de
recoleccion de informacion.

Clasificacion segun naturaleza: cualitativa.

Clasificacion segun escala de medicion: nominal dicotémica.

Indicador: 1=si, 2=no.

Diabetes tipo 2.

Definicion  conceptual: enfermedad metabdlica caracterizada por
hiperglucemia, resultado de defectos en la secrecién de insulina, accion de la
insulina o ambos.

Definicién operacional: antecedente de diabetes tipo 2 diagnosticada por un
médico con o sin tratamiento, obtenido mediante el instrumento de
recoleccion de informacion.

Clasificacion segun naturaleza: cualitativa.

Clasificacion segun escala de medicion: nominal dicotébmica.

Indicador: 1=si, 2=no.
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Enfermedad renal cronica.

Definicion conceptual: disminucion de la funcion renal expresada por una tasa
de filtracién glomerular menor a 60 ml/min/1.73m? o como la presencia de
dafo renal de forma persistente durante al menos tres meses.

Definicion operacional: antecedente de enfermedad renal crénica
diagnosticada por un meédico o tratamiento con dialisis peritoneal o
hemodialisis, obtenido mediante el instrumento de recoleccion de
informacion.

Clasificacion segun naturaleza: cualitativa.

Clasificacion segun escala de medicion: nominal dicotomica.

Indicador: 1=si, 2=no.

Asma.

Definicion conceptual: enfermedad inflamatoria crénica de las vias aéreas
que se acompafia de una mayor reactividad traqueobronquial
(hiperreactividad de las vias respiratorias) y que provoca tos, sibilancias,
disnea y aumento del trabajo respiratorio, principalmente en la noche o en la
madrugada.

Definicién operacional: antecedente de asma diagnosticada por un médico
con o sin tratamiento, obtenido mediante el instrumento de recoleccion de
informacion.

Clasificacion segun naturaleza: cualitativa.

Clasificacion segun escala de medicion: nominal dicotémica.

Indicador: 1=si, 2=no.
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c. Variables sociodemograficas
Edad.

Definicion conceptual: periodo de tiempo transcurrido desde el nacimiento de
una persona hasta la fecha en la que conteste el instrumento.

Definicion operacional: edad en afios al momento de la entrevista referida por
el participante.

Clasificacion segun naturaleza: cuantitativa.

Clasificacion segun escala de medicion: discreta.

Indicador: afos.

Sexo.

Definicion conceptual: clasificacion biologica de los caracteres sexuales con
los que nace un individuo.

Definicion operacional: sexo referido por el participante al momento de la
entrevista.

Clasificacion segun naturaleza: cualitativa.

Clasificacion segun escala de medicion: nominal dicotémica.

Indicador: 1=Hombre, 2=Muijer.

Ocupacion

Definicibn conceptual: conjunto de funciones, obligaciones y tareas que
desempeiia un individuo en su trabajo, oficio o puesto de trabajo,
independientemente de la rama de actividad donde aquella se lleve a cabo y
de las relaciones que establezca con los demdas agentes productivos y
sociales.

Definicion operacional: actividad laboral referida por el participante al
momento de la entrevista.

Clasificacion segun naturaleza: cualitativa.

Clasificacion segun escala de medicion: nominal politomica.

Indicador: 1=Empleado, 2=Desempleado, 3=Comerciante, 4=Hogar,

5=Jubilado/Pensionado, 6=Estudiante, 7= Otra (especificar).
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Escolaridad

Definicion conceptual: conjunto de cursos que un estudiante sigue en un
establecimiento docente.

Definicion operacional: ultimo grado de estudios aprobado por el participante
referido al momento de la entrevista.

Clasificacion segun naturaleza: cualitativa.

Clasificacion segun escala de medicion: nominal politémica.

Indicador:  1=Ninguna, 2=Primaria, 3=Secundaria, 4=Preparatoria,

5=Licenciatura, 6=Posgrado.

Estado civil

d.

Definicion conceptual: condicion de una persona en relacidbn con su
nacimiento, nacionalidad o matrimonio, que se hacen constar en el registro
civil y que delimitan el dmbito propio de poder y responsabilidad que el
derecho reconoce a las personas naturales.

Definiciébn operacional: situacion conyugal del participante referida por él
mismo al inicio del estudio.

Clasificacion segun naturaleza: cualitativa.

Clasificacion segun escala de medicion: nominal politbmica.

Indicador: 1=Soltero, 2=Casado, 3=Union libre, 4=Divorciado/Separado,
5=Viudo.

Variables clinicas

Peso

Definicibn conceptual: masa corporal de una persona expresada en
kilogramos o libras.

Definicion operacional: Gltima medida de peso en kilogramos referida por el
participante al momento de la entrevista.

Clasificacion segun naturaleza: cuantitativa continua.

Clasificacion segun escala de medicién: de razén.

Indicador: kilogramos (kg).

35



T

alla

Definicion conceptual: estatura de una persona medida desde la planta del
pie hasta el vértice de la cabeza expresada en metros o centimetros.
Definicion operacional: Gltima medida de talla en centimetros referida por el
participante al momento de la entrevista.

Clasificacion segun naturaleza: cuantitativa continua.

Clasificacion segun escala de medicion: de razén.

Indicador: centimetros (cm).

indice de Masa Corporal (IMC).

Definicion conceptual: calculo del peso en kilogramos dividido por la talla
expresada en metros y elevada al cuadrado, utilizado para estimar la grasa
corporal.

Definicion operacional: calculo del peso en kilogramos dividido por la talla
expresada en metros y elevada al cuadrado, derivado del peso y talla
obtenidos durante la entrevista al participante.

Clasificacion segun naturaleza: cuantitativa continua.

Clasificacion segun escala de medicion: de razén.

Indicador: kg/m2.

Tabaguismo.

Definicibn conceptual: consumo de sustancia psicoactiva que agrupa
diversos patrones de uso y abuso de éstas.

Definicion operacional: consumo actual o previo de tabaco en forma de
cigarrillos por el participante.

Clasificacion segun naturaleza: cualitativa.

Clasificacion segun escala de medicion: nominal dicotébmica.

Indicador: 1=si, 2=no.
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e. Variables hospitalarias

Lugar de atencién médica

Definicion conceptual: lugar fisico donde se lleva a cabo la atencion médica
un paciente.

Definicion operacional: lugar fisico donde el participante llevd a cabo su
atencion médica de COVID-19, referido por el mismo participante durante la
entrevista.

Clasificacion segun naturaleza: cualitativa.

Clasificacion segun escala de medicion: nominal politdmica.

Indicador: 1=hogar, 2=Unidad de Medicina Familiar (UMF), 3=Clinica o

sanatorio 4=hospital.

Hospitalizacion

Definicion conceptual: ingreso de una persona enferma o herida en un
hospital para su examen, diagnostico, tratamiento o curacion por parte del
personal médico.

Definicion operacional: ingreso del participante al Hospital de Especialidades
del CMN La Raza debido a sus necesidades de atencion médica por COVID-
19, obtenido mediante la plataforma SIOC del HES CMN La Raza.
Clasificacion segun naturaleza: cualitativa.

Clasificacion segun escala de medicion: nominal dicotébmica.

Indicador: 1=si, 2=no.
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Estancia hospitalaria

Definicion conceptual: periodo de tiempo que una persona enferma o herida
pasa en un hospital hasta el alta hospitalaria, misma que puede ser alta
médica, alta voluntaria, traslado o defuncion.

Definicion operacional: periodo obtenido del ingreso del participante al
hospital hasta su alta médica, obtenido mediante la plataforma SIOC del HES
CMN La Raza.

Clasificacion segun naturaleza: cualitativa.

Clasificacion segun escala de medicion: nominal politdmica.

Indicador: 1=corta (<8 dias), 2=promedio (8-14 dias), 3= larga (>14 dias).

Administraciéon de oxigeno

Definicibn conceptual: también conocido como oxigenoterapia, es un
tratamiento que consiste en el suministro de oxigeno en concentraciones
elevadas con la finalidad de prevenir o tratar la deficiencia de oxigeno
(hipoxia) en la sangre, las células y los tejidos del organismo.

Definicion operacional: administracion de oxigeno de forma invasiva o0 no
invasiva al participante derivado de su enfermedad por COVID-19, obtenido
mediante la plataforma SIOC del HES CMN La Raza.

Clasificacion segun naturaleza: cualitativa.

Clasificacion segun escala de medicion: nominal dicotémica.

Indicador: 1=si, 2=no.

Tiempo usando oxigeno

Definicion conceptual: periodo desde el inicio de la oxigenoterapia hasta su
retiro en una persona con deficiencia de oxigeno (hipoxia).

Definicion operacional: periodo desde el inicio de la oxigenoterapia hasta el
término de la misma, independientemente de su alta hospitalaria; obtenido
mediante la plataforma SIOC del HES CMN La Raza.

Clasificacion segun naturaleza: cualitativa.

Clasificacion segun escala de medicion: nominal dicotébmica.

Indicador: 1=corto (<20 dias) 2=promedio (20-80 dias) 3=prolongado (>80

dias).
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Forma de administracion del oxigeno

Definicion conceptual: medio por el que se aplica la oxigenoterapia a una
persona con deficiencia de oxigeno (hipoxia).

Definicion operacional: medio no invasivo por el que se realiz0 la
oxigenoterapia, obtenido mediante la plataforma SIOC del HES CMN La
Raza.

Clasificacion segun naturaleza: cualitativa.

Clasificacion segun escala de medicion: nominal politémica.

Indicador: 1=concentrador 2=puntas nasales 3=mascarilla 4=mascarilla con

reservorio 5=puntas de alto flujo.

Intubacion

Definicion conceptual: procedimiento médico que consiste en la colocacion
de una sonda endotraqueal a través de la boca o la nariz.

Definicion operacional: realizacion del procedimiento de intubacion
endotraqueal durante la estancia hospitalaria del participante, obtenido
mediante la plataforma SIOC del HES CMN La Raza.

Clasificacion segun naturaleza: cualitativa.

Clasificacion segun escala de medicion: nominal dicotémica.

Indicador: 1=si, 2=no.

Tiempo de intubacion

Definiciébn conceptual: periodo desde la intubacion endotraqueal hasta la
extubacién en el paciente en estado critico.

Definicion operacional: periodo obtenido mediante la plataforma SIOC del
HES CMN La Raza, desde la intubacién endotraquel hasta la extubacién del
participante.

Clasificacion segun naturaleza: cualitativa.

Clasificacion segun escala de medicion: nominal dicotomica.

Indicador: 1=promedio (17 dias o menos) 2=prolongado (>17 dias)
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f.

Otras secuelas

Tos.

Definicion conceptual: expulsion repentina y audible de aire de los pulmones
a través de una glotis parcialmente cerrada, precedida por inhalacion. Es una
respuesta protectora que sirve para limpiar la traquea, los bronquios y/o los
pulmones.

Definicion operacional: presencia de tos en las ultimas dos semanas referida
por el participante al momento de la entrevista.

Clasificacion segun naturaleza: cualitativa.

Clasificacion segun escala de medicion: nominal dicotémica.

Indicador: 1=si, 2=no.

Disnea.

Definicion conceptual: respiracion dificultosa.

Definicion operacional: presencia de disnea en las ultimas dos semanas
referida por el participante al momento de la entrevista.

Clasificacion segun naturaleza: cualitativa.

Clasificacion segun escala de medicion: nominal dicotémica.

Indicador: 1=si, 2=no.

Cefalea.

Definicién conceptual: dolor en la region craneal que puede ser de aparicion
benigna o aislada.

Definicion operacional: presencia de cefalea en las Ultimas dos semanas
referida por el participante al momento de la entrevista.

Clasificacion segun naturaleza: cualitativa.

Clasificacion segun escala de medicion: nominal dicotébmica.

Indicador: 1=si, 2=no.
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Dolor toracico.

Definicion conceptual: presion, ardor o entumecimiento en el pecho.
Definicion operacional: presencia de dolor toracico en las ultimas dos
semanas referido por el participante al momento de la entrevista.
Clasificacion segun naturaleza: cualitativa.

Clasificacion segun escala de medicion: nominal dicotdmica.

Indicador: 1=si, 2=no.

Mialgias.

Definicion conceptual: sensacion de dolor en los musculos.

Definicion operacional: presencia de dolor muscular en las ultimas dos
semanas referido por el participante al momento de la entrevista.
Clasificacion segun naturaleza: cualitativa.

Clasificacion segun escala de medicion: nominal dicotémica.

Indicador: 1=si, 2=no.

Alteraciones del olfato.

Definicion conceptual: pérdida completa/parcial o distorsiones del sentido
subjetivo del olfato, que puede ser causado por enfermedades que afectan el
nervio olfatorio.

Definicion operacional: presencia de alteraciones del olfato en las tltimas dos
semanas referido por el participante al momento de la entrevista.
Clasificacion segun naturaleza: cualitativa.

Clasificacion segun escala de medicion: nominal dicotémica.

Indicador: 1=si, 2=no.
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Alteraciones del gusto.

Definicion conceptual: pérdida completa/parcial o distorsiones del sentido
subjetivo del gusto, frecuentemente acompafiado de trastornos olfatorios.
Definicion operacional: presencia de alteraciones del gusto en las ultimas dos
semanas referido por el participante al momento de la entrevista.
Clasificacion segun naturaleza: cualitativa.

Clasificacion segun escala de medicion: nominal dicotémica.

Indicador: 1=si, 2=no.

Pérdida de cabello.

Definicion conceptual: ausencia de cabello en areas donde se encuentra
presente normalmente.

Definicion operacional: presencia de pérdida de cabello en las Ultimas dos
semanas referido por el participante al momento de la entrevista.
Clasificacion segun naturaleza: cualitativa.

Clasificacion segun escala de medicion: nominal dicotémica.

Indicador: 1=si, 2=no.

Alteraciones de la memoria.

Definicion conceptual: perturbaciones en el registro de una impresién, en la
retencién de una impresion adquirida o en el recuerdo de una impresion. Las
alteraciones de la memoria estan asociadas con demencia, trauma
craneocerebral, encefalitis, alcoholismo, esquizofrenia y otras condiciones.
Definicion operacional: presencia de alteraciones de la memoria en las
Ultimas dos semanas referido por el participante al momento de la entrevista.
Clasificacion segun naturaleza: cualitativa.

Clasificacion segun escala de medicion: nominal dicotomica.

Indicador: 1=si, 2=no.
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Plan general del estudio.

Seleccion de los participantes e invitacion al estudio.

Se identifico a los derechohabientes del IMSS atendidos en el Hospital de
Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del CMN La Raza con antecedente
de prueba positiva de laboratorio para SARS-CoV-2. Una vez identificados, se

aplicaron los criterios de seleccion por el investigador principal.

Se invitd a los derechohabientes a participar en este estudio por medio de una
llamada telefdnica, la cual fue realizada por el médico residente en dias habiles
en un horario de 8 a 4 p.m. El nimero telefonico se obtuvo de los registros de la
Division de Epidemiologia del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga
Mouret” del CMN La Raza. Al momento de realizar la llamada telefénica, el
médico residente leyd, siempre de la misma forma, un guién de invitacién
elaborado para este estudio. Se explico el objetivo del estudio y se enfatiz6 la
confidencialidad de la informacién proporcionada de la siguiente manera: «la
informacion personal de los participantes a la que se autorice el acceso sera
utilizada solo para esta investigacion y sélo con fines de investigacion; no sera
usada por ningan motivo adicional y no se compartira con ninguna otra institucion
publica o privada, empresa ni con ninguna persona ajena a la investigacion».
Esta informacién se resguarda en el equipo de computo de los investigadores, el
cual esta protegido con una contrasefia y asi se mantendra durante el tiempo en
el que se lleve a cabo la investigacion, ademas, se generd un folio para mantener
oculta la identidad de los participantes. Una vez que concluya el estudio y se
obtengan los resultados, la informacion personal de los participantes sera
destruida. Ademas, se enfatizé lo voluntario de su participacion y la posibilidad
de abandonar el estudio cuando lo desearan, sin que ello afecte de ninguna
forma su atencion médica en el Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga
Mouret” del CMN La Raza del IMSS.

Posteriormente, se les pregunto a los participantes si deseaban patrticipar en el
estudio de forma verbal, durante la llamada telefonica. Con este fin, se solicitd
autorizacion al Comité de Etica la obtenciéon del consentimiento informado de
forma verbal, para el que se realiz6 un guién de consentimiento informado verbal,

el cual se ley6 al momento de la llamada telefonica, siempre de la misma forma.
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Este consentimiento informado verbal contiene el objetivo y justificacion del
estudio, el procedimiento del estudio (incluyendo los instrumentos de medicion),
riesgos y beneficios, informacion sobre resultados y alternativas de tratamiento,

permanencia o retiro del estudio y privacidad y confidencialidad.

Identificacidn de la fatiga.

Una vez finalizada la llamada telefénica con el participante, el médico residente
obtuvo la puntuacion del MFI-S para los cinco dominios (fatiga general, fatiga
fisica, fatiga mental, actividad reducida y motivacion reducida) y, con ello, la
presencia o ausencia de fatiga de acuerdo al puntaje. Los participantes con fatiga
se identificaron con un puntaje igual o mayor a 60% (12 puntos) en el dominio de
fatiga general. Este puntaje y su interpretacion es el que se le da a conocer al

participante.

Entrega de resultados.

Independientemente de la puntuacion obtenida, a todos los participantes se les
da a conocer su resultado de la evaluacion. Durante la llamada telefénica, una
vez que el médico residente terminé de aplicar el instrumento de medicion de la
fatiga MFI-S, se solicitd al participante que proporcionara su direccién de correo
electrénico personal (o la que indicara) para enviarle su resultado de la
evaluacion por ese medio, desde una cuenta creada especificamente para este
estudio. Esta cuenta de correo electronico —se le comentd también al
participante— fue creada por el médico residente. La cuenta esta protegida con
una contrasefia a la que tienen acceso Unicamente los investigadores del estudio
y no se comparte con ninguna institucién, empresa o persona ajena a la
investigacion; una vez que el estudio termine, esta cuenta de correo electronico
sera eliminada. Para los participantes que no contaron con direccidon de correo
electrénico o quienes no desearon recibir sus resultados por correo, se les
ofrecio la posibilidad de realizar una segunda llamada telefonica por el médico

residente, al mismo numero telefénico (o al que indicaron) en un maximo de tres
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dias habiles en un horario de 8 a 4 p.m., para proporcionar la informacién de su

resultado de forma verbal.

A los participantes en quienes se identifico la presencia de fatiga, se les informa
de esto a través del mismo correo electronico donde se les dan a conocer sus
resultados de la evaluacion. De este modo, se les sugiere que acudan a solicitar
atencién médica a su Unidad de Medicina Familiar (UMF) correspondiente. Se
les comenta que el procedimiento por el que pueden solicitar atencion médica
con su médico familiar es a través de la generacion de una cita médica via
internet o fisica en la fecha mas cercana, o acudiendo directamente a su UMF a
la unifila, preferentemente con su Cartilla Nacional de Salud o con la hoja
impresa y actualizada de su vigencia de derechos. Lamentablemente, no fue
posible otorgar un beneficio econdmico para que los participantes acudieran a
su UMF. Para los pacientes discapacitados fisicamente o quienes no pudieron
acudir a su UMF por falta de red de apoyo familiar o social, se les informé sobre
la Atencion Médica Domiciliaria del IMSS, que consiste en la atencién médica
domiciliaria que se proporciona a los derechohabientes imposibilitados fisica o
psiquicamente para asistir a consulta externa (65). Asimismo, se les comento
que el tramite no tiene ningun costo para derechohabientes del IMSS con
vigencia de derechos y lo puede realizar el familiar de forma presencial (en la
UMF, en dias habiles de lunes a viernes de 08:00 a 14:00 horas en el turno
matutino y de 14:00 a 20:00 horas en turno vespertino) o el mismo
derechohabiente o su familiar via telefénica (llamando al numero telefénico de
su UMF correspondiente, en dias habiles de lunes a viernes de 08:00 a 14:00

horas en el turno matutino y de 14:00 a 20:00 horas en turno vespertino) (65).

Captura de los datos.

La informacion de cada participante fue capturada por el médico residente en
una hoja de Excel en su versién 2013, en una plantilla de captura previamente
elaborada para este estudio, con el fin de construir la base de datos de los
participantes del estudio. Como se comentd antes, esta informacion se
resguarda en el equipo de computo de los investigadores, el cual esta protegido

con una contrasefia y asi se mantendra durante el tiempo en el que se lleve a
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cabo la investigacion. Una vez que concluya el estudio y se obtengan los

resultados, la informacion personal de los participantes sera destruida.

Instrumentos de medicidn.

A quienes aceptaron participar verbalmente, se les aplicaron dos instrumentos
de medicidon: el cuestionario y la version en Espafol del Inventario
Multidimensional de la Fatiga (MFI-S). Ambos instrumentos fueron aplicados
durante la misma llamada telefénica, siempre de la misma forma, por el médico
residente de epidemiologia. La aplicacion de estos instrumentos tuvo una
duracion aproximada de 15 minutos y la totalidad de la llamada tuvo una duracién
aproximada de 25 minutos. El cuestionario elaborado por los investigadores para
la recoleccién de datos, recogio informacién acerca de la ficha de identificacién,
caracteristicas sociodemograficas y caracteristicas clinicas y hospitalarias de los
participantes. Para medir la fatiga se aplicé el MFI-S, dado que es el Unico
instrumento para la evaluacion de la fatiga traducido y validado al espafiol. Es un
instrumento de veinte items 0 aseveraciones con respuestas en escala de tipo
Likert (siempre, frecuentemente, a veces, raramente y nunca) que conforman
cinco subescalas o dominios (fatiga general, fatiga fisica, fatiga mental, actividad
reducida y motivacién reducida). Cada dominio de la fatiga consta de cuatro
aseveraciones con un rango de puntuacién de 4 a 20, de modo que para la
interpretacion se considero fatiga a partir de 12 puntos (60%) del dominio de

fatiga general (46).
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Analisis estadistico.

Los investigadores realizaron el andlisis de los datos con el paquete estadistico
STATA en su version 14 de la siguiente forma:

1.- Andlisis univariado: las variables cualitativas se describieron como
frecuencias absolutas y proporciones. Las variables cuantitativas se reportaron
con medidas de tendencia central y dispersion, dependiendo de la distribucién
de los datos, misma que se evalu6 mediante la prueba de normalidad de
Kolmogorov-Smirnov. De este modo, se describieron medias y desviaciones
estandar para aquellas con distribucion normal, y mediana y percentiles 25y 75
para variables con distribucién no normal. Ademas, se estimo la prevalencia con
intervalos de confianza al 95% de la variable dependiente (fatiga), las variables

independientes (comorbilidades y severidad de COVID-19) y otras secuelas.

2.- Analisis bivariado: se utilizaron las pruebas de contraste de hipotesis Chi
cuadrada y prueba exacta de Fisher para las variables cualitativas. Para las
variables cuantitativas con distribucién normal se utilizé la prueba T de Student
para muestras no relacionadas; para las variables cuantitativas con distribucion
no normal se utilizé la prueba U de Mann-Whitney. Para la asociacion entre las
variables se estimaron Razones de Momios de Prevalencias (RMP) con
intervalos de confianza al 95% (IC95%) y significancia estadistica con un valor o
<0.05.

3.- Andlisis multivariado: se realizaron tres modelos de regresion logistica no
condicional. Se incluyeron aquellas variables con plausibilidad biolégica o que
obtuvieron significancia estadistica en el analisis bivariado (sexo, edad,
sobrepeso y obesidad, hipertension, hospitalizacion, severidad de COVID-19 y
uso prolongado de oxigeno). EI modelo se ajustdé por distintas variables
confusoras en los tres modelos de la siguiente manera: 1) modelo 1 ajustado por
hospitalizacion y uso prolongado de oxigeno; 2) modelo 2 ajustado por uso
prolongado de oxigeno y 3) modelo 3 ajustado por edad, hipertension,

hospitalizacion y uso prolongado de oxigeno.
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9.- Aspectos éticos.

Todos los procedimientos de este protocolo se encuentran en concordancia con
los estandares éticos de la Ley General de Salud y la Declaracion de Helsinki de
1964. Los procedimientos de esta investigacion se apegan a las normas éticas
del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion entre
las que destacan que, en todo momento, prevalece el respeto a la dignidad del
participante y la proteccion de sus derechos y bienestar (articulo 13); se protege
la privacidad del individuo sujeto de investigacion, identificandolo s6lo cuando
los resultados lo requieran y éste lo autorice (articulo 16); el investigador principal
suspendio la investigacion de inmediato al advertir algun riesgo o dafio a la salud
del sujeto en quien se realizo la investigacion o cuando el sujeto de investigacion
asi lo manifest6 (articulo 18); y, aunque ningun participante sufrié algan dafio
derivado de la investigacion, se contemplaron las indicaciones precisas de

orientacion para recibir atencion médica (articulo 19) (66).

Los procedimientos de esta investigacion se apegan a las normas éticas de la
Declaracion de Helsinki de 1964 y su ultima actualizacion en 2013 dado que,
aunque el presente estudio tiene como propdsito principal generar nuevo
conocimiento, este no tiene prioridad sobre los derechos e intereses de los
sujetos de investigacion; ademas, no afecta los derechos humanos ni las normas
éticas o de salud en materia de investigacion y, por tanto, no se compromete la

integridad fisica, moral o emocional de las personas (67).

Riesgos de lainvestigacion.

Este estudio se considera como investigacion con riesgo minimo, de acuerdo al
apartado Il del articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacioén para la Salud, en su Capitulo |, Titulo Segundo “De los Aspectos
Eticos de la Investigacion en Seres Humanos” (66), debido a que se realizo un
cuestionario en donde se identificO a los participantes, se les preguntd que
recordaran acerca de su experiencia con COVID-19 y se midi6 la presencia de

fatiga como secuela.
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El riesgo puede ser de caracter psicoldgico, dado que las preguntas que contiene
el cuestionario pudieron evocar la experiencia que el participante tuvo durante el
periodo sintomatico de su enfermedad, relacionandose, en algunos casos, con
el sindrome de estrés postraumatico. Adicionalmente, el hecho de que los
participantes reciban el resultado de su evaluacién de fatiga, principalmente en
los casos en los que se identifico fatiga, puede provocar diversos sentimientos,

entre ellos angustia o preocupacion.

En los casos en los que se identifico fatiga, particularmente los puntajes mas
altos, se proporcion6 orientacion sobre como acudir a su UMF correspondiente
con el fin de recibir atencion médica. A dichos participantes, se les comentd que
el procedimiento por el que pueden solicitar atencibn médica con su médico
familiar es a través de la generacion de una cita médica via internet o fisica en
la fecha més cercana, o acudiendo directamente a su UMF a la unifila,
preferentemente con su Cartilla Nacional de Salud o con la hoja impresa y
actualizada de su vigencia de derechos. Para los pacientes discapacitados
fisicamente o quienes no puedan acudir a su UMF por falta de red de apoyo
familiar o social, se les informo sobre la Atencion Médica Domiciliaria del IMSS,
que consiste en la atencion médica domiciliaria que se proporciona a los
derechohabientes imposibilitados fisica 0 psiquicamente para asistir a consulta
externa (65). Asimismo, se les comento6 que el tramite no tiene ningln costo para
derechohabientes del IMSS con vigencia de derechos y lo puede realizar el
familiar de forma presencial (en la UMF, en dias habiles de lunes a viernes de
08:00 a 14:00 horas en el turno matutino y de 14:00 a 20:00 horas en turno
vespertino) o el mismo derechohabiente o su familiar via telefénica (llamando al
namero telefénico de su UMF correspondiente, en dias habiles de lunes a viernes
de 08:00 a 14:00 horas en el turno matutino y de 14:00 a 20:00 horas en turno
vespertino) (65).
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De los beneficios hacia los participantes y la sociedad en su conjunto.

La presente investigacion no brinda ningun beneficio directo a los participantes
y tampoco se pudo ofrecer un beneficio econémico para que los participantes
acudieran a solicitar atencion médica en caso de que lo requieran; sin embargo,
este estudio ofrece un beneficio a la sociedad, al generarse conocimiento sobre
la prevalencia de fatiga en pacientes recuperados de COVID-19 y los factores
asociados con la fatiga. Adicionalmente, los resultados obtenidos podran ser
utilizados como referencia para otras Unidades del IMSS que atiendan pacientes
recuperados de COVID-19; asimismo, los resultados podran ser de utilidad en

otros proyectos con la misma linea de investigacion.

De la confidencialidad y privacidad.

La confidencialidad de la informacion de los participantes de esta investigacion
se resguarda en todo momento de la siguiente manera: la informacion personal
de los participantes a la que se autorizé el acceso y la que se proporciond por el
propio participante se utilizd sélo para esta investigacion y sélo con fines de
investigacion; no fue usada por ningin motivo adicional y no se compartio,
comparte o compartird con ninguna otra institucion publica o privada, empresa ni
con ninguna persona ajena a la investigacion. Esta informacion se resguarda en
el equipo de computo de los investigadores, el cual est4 protegido con una
contrasefia y asi se mantendra durante el tiempo en el que se lleve a cabo la
investigacion, ademas, se genero un folio para mantener oculta la identidad de
los participantes. Una vez que concluya el estudio, la informacion personal de

los participantes sera destruida.

Para este estudio, se cre6 una cuenta de correo electronico con el fin de enviar
los resultados de la evaluacion de la fatiga a los participantes. Esta cuenta de
correo electronico fue creada por el médico residente; la cuenta se encuentra
protegida con una contrasefia a la que tienen acceso Unicamente los
investigadores del estudio y no se compartid, comparte o compartird con ninguna
institucion, empresa o persona ajena a la investigacion; una vez que el estudio

termine, esta cuenta de correo electrénico sera eliminada.
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Del consentimiento informado.

La investigacion no se realiza en poblaciones vulnerables como menores de
edad, embarazadas o grupos subordinados. Dado que la investigacién no se
realiza en menores de edad, no se documento la aceptacion del participante con

carta de asentimiento informado.

Considerando la situacion actual de la pandemia por COVID-19, en donde una
de las recomendaciones principales para evitar el contagio es mantener la
distancia entre personas, en esta investigacion se obtuvo un consentimiento

informado verbal, lo cual fue autorizado por el Comité de Etica Local (66).

El consentimiento informado verbal se obtuvo por medio de una llamada
telefénica, que fue realizada por el médico residente de tercer afio de
epidemiologia (Diana Fierro Reyes) en dias habiles en un horario de 8 a 4 p.m;
cabe destacar que no existe ninguna dependencia, ascendencia o subordinacién
del sujeto al médico residente que obtuvo el consentimiento informado verbal.
Para este proposito, se elabor6 un guién de consentimiento informado verbal, el
cual se ley6 al momento de la llamada telefénica, siempre del mismo modo. Este
consentimiento informado verbal contiene el objetivo y justificacién del estudio,
el procedimiento del estudio, riesgos y beneficios, informacion sobre resultados
y alternativas de tratamiento, permanencia o retiro del estudio y privacidad y

confidencialidad.

51



De la seleccion de los participantes.

Se solicito autorizacion del Comité de Etica para contar con el acceso a los datos
nominales de la Division de Epidemiologia del Hospital de Especialidades “Dr.
Antonio Fraga Mouret” del CMN La Raza del IMSS, entre los que se incluyen el
namero telefénico de contacto de los participantes. Una vez que se tuvo acceso,
los criterios de seleccién fueron aplicados por el investigador principal.
Posteriormente, se invito a los derechohabientes a participar en este estudio por
medio de una llamada telefénica, que fue realizada por el médico residente en
dias habiles en un horario de 8 a 4 p.m. Al momento de realizar la llamada
telefénica, el médico residente leyo, siempre de la misma forma, un guién de

invitacién elaborado para este estudio.

Balance riesgo-beneficio.
La balanza del riesgo-beneficio se inclina hacia el beneficio, dado que esta
investigacion se considera con riesgo minimo y existen posibles beneficios a la

sociedad en su conjunto.

Aprobacioén del proyecto.

El presente proyecto fue aprobado por el Comité Local de Investigacion en Salud
3501 del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional La Raza con el
Numero de Registro Institucional R-2021-3501-076.

52



10.- Recursos fisicos, humanos y financieros.

Este estudio fue factible en tanto que se contd con la autorizacion del Jefe de la
Division de Epidemiologia y del Director de la Unidad Médica del Hospital de
Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del CMN La Raza del IMSS para el
acceso a los datos de los derechohabientes de la unidad. Asimismo, no fue
necesario financiamiento econdmico institucional, equipo o0 insumos cuya
adquisicién haya generado conflicto de intereses en el estudio o retrasos en el

mismo.

a) Recursos fisicos.

Para la realizacion de este estudio fueron necesarios los siguientes recursos
fisicos:

— Teléfono con linea telefonica activa.

— Computadora.

— Excel en su versiéon 2013.

— Paquete estadistico STATA en su version 14.

b) Recursos humanos.

Para la realizacién de este estudio fueron necesarios los siguientes recursos

humanos y a continuacion se describen sus funciones dentro de la investigacion:

— Investigador principal: Ulises Angeles Garay, Médico Especialista en
Epidemiologia y Jefe de la Divisibn de Epidemiologia en el Hospital de
Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del CMN La Raza del IMSS. Sus
funciones consistieron en proporcionar acceso a los datos nominales de los
derechohabientes del hospital y asesorar en todo momento a la médico
residente durante la recoleccion de la informacion, entrega de resultados y
captura de los datos; asimismo, contribuyd con el analisis estadistico de los
datos, la redaccion de los resultados, la discusion y las conclusiones.

— Investigador participante: Ivan de Jesus Ascencio Montiel, Médico
Especialista en Epidemiologia y Jefe de Area en la Division de Vigilancia
Epidemiolégica de Enfermedades No Transmisibles de la Coordinacion de

Vigilancia Epidemiolégica del IMSS. Sus funciones consistieron en asesorar
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en todo momento a la médico residente en la recoleccion de los datos y en la
interpretacion del MFI-S; asimismo, contribuy6 con el analisis estadistico de
los datos, la redaccion de los resultados, la discusion y las conclusiones.

— Investigador participante: Diana Fierro Reyes, médico residente de tercer afio
de Epidemiologia en la Coordinacion de Vigilancia Epidemiolégica del IMSS.
Sus funciones consistieron en invitar a los derechohabientes a participar en
el estudio a través de una llamada telefonica, recolectar la informacion de los
participantes a través de la misma llamada telefonica, entregar los resultados
y capturar los datos, asimismo, contribuy6 con el analisis de los datos, la

redaccion de los resultados, la discusion y las conclusiones.

c) Recursos financieros.
El financiamiento requerido para este estudio consistié en la contratacion de una
linea telefénica durante el periodo de recoleccion de los datos, cuyos gastos

fueron cubiertos por los investigadores.
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11.- Resultados.

De los 845 derechohabientes con prueba positiva a SARS-CoV-2 atendidos en
el Hospital de Especialidades del CMN La Raza, de enero a agosto de 2021, se
invitd a participar a 797, de quienes 233 aceptaron participar. Se eliminaron
cuatro cuestionarios debido a informacién incompleta, por lo que la muestra total

fue de 229 participantes (figura de seleccion de la muestra).

Se obtuvo la prevalencia con intervalos de confianza al 95% (IC95%) de
comorbilidades, COVID-19 severo, fatiga y otras secuelas de la muestra total
(n=229), los participantes con fatiga (n=89) y sin fatiga (n=140) medida con el
MFI-S. Para las comorbilidades se obtuvo la siguiente prevalencia: 1) obesidad
33.2 % (27.1-39.2 %) en la muestra total, 38.2 % (28.1-48.3 %) en los
participantes con fatiga y 30.0 % (22.4-37.5 %) en los participantes sin fatiga, sin
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p= 0.178); 2)
hipertension 26.2 % (20.5-31.9 %) en la muestra total, 35.9 % (25.9-45.9 %) en
los participantes con fatiga y 20.0 % (13.3-26.6 %) en los participantes sin fatiga,
con diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p= 0.007); 3)
diabetes 23.1 % (17.6-28.6 %) en la muestra total, 24.7 % (15.7-33.6 %) en los
participantes con fatigay 22.1 % (15.2-29.0 %) en los participantes sin fatiga, sin
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p= 0.652);
enfermedad renal crénica 2.2 % (0.30-4.1 %) en la muestra total y 5.6 % (0.8-10.4
%) en los participantes con fatiga, con diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos (p=0.008); y asma 1.7 % (0.05-3.4 %) en la muestra total, 2.2
% (-0.8-5.3 %) en los participantes con fatiga y 1.4 % (0.5-3.3 %) en los
participantes sin fatiga, sin diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos (p= 0.643). Por otro lado, la prevalencia de COVID-19 severo fue de 69.4
% (63.4-75.4 %) en la muestra total, 80.9 % (72.7-89.0 %) en los participantes
con fatiga 'y 62.1 % (54.1-70.1 %) en los participantes sin fatiga, con diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos (p= 0.002). En cuanto a las
secuelas medidas durante el estudio, se encontré que la prevalencia de la fatiga
medida con el MFI-S fue de 38.8 % (32.5-45.1 %), no obstante, la fatiga percibida
por los participantes fue de 51.9 % (45.4-58.4 %) en la muestra total, 79.8 %
(71.4-88.1 %) en los participantes con fatiga medida por MFI-S y 34.2 % (26.4-

42.1 %) en los participantes sin fatiga medida por MFI-S, con diferencias
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estadisticamente significativas entre los grupos (p <0.001). La fatiga percibida
por los participantes fue clasificada, por ellos mismos, como leve, moderada y
severa, cuya prevalencia encontrada en la muestra total fue 25.3 % (19.6-30.6
%) para leve, 23.1 % (17.6-28.6 %) para moderada y 3.5 % (1.1-5.8 %) para
severa. Del mismo modo, se interrogo la presencia de otras secuelas, cuyas
prevalencias en la muestra total fueron: disnea 27.9 % (22.1-33.7 %), dolor
toracico 26.2 % (20.5-31.9 %), pérdida de cabello 25.7 % (20.1-31.4 %),
alteraciones de la memoria 24.8 % (19.2-30.4 %), cefalea 19.6 % (14.5-24.8 %),
mialgias 15.7 % (11.0-20.4 %), alteraciones del olfato 13.1 % (8.7-17.4 %), tos
12.2 % (7.9-16.4 %) y alteraciones del gusto 11.7 % (7.6-15.9 %) (Tabla 1).

Para las caracteristicas sociodemograficas —sexo, edad, ocupacion,
escolaridad y estado civi— se obtuvieron los siguientes resultados: de los 229
participantes del estudio, 116 (50.6 %) fueron hombres y 113 (49.4 %) fueron
mujeres; de los 89 participantes con fatiga, 33 (37.1 %) fueron hombres y 56
(62.9 %) fueron mujeres; y de los 140 participantes sin fatiga, 83 (59.3 %) fueron
hombres y 57 (40.7 %) fueron mujeres, con diferencias significativas entre los
grupos (p= 0.001). Ser mujer obtuvo una RMP (IC95%) de 2.47 (1.43-4.26). La
media de edad fue de 48.6 £ 14.9 afios para la muestra total, 49.8 £ 14.7 afios
en los participantes con fatiga y 47.9 + 15.0 afios para los participantes sin fatiga,
sin diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p= 0.340).
Asimismo, las frecuencias de la edad por categorias fueron: menos de 40 afios,
68 (29.7 %) en la muestra total, 23 (25.8 %) en los participantes con fatiga y 45
(32.1 %) en aquellos sin fatiga; de 40 a 49 afios, 49 (21.4 %) en la muestra total,
20 (22.5 %) en los participantes con fatiga y 29 (20.7 %) en aquellos sin fatiga;
de 50 a 59 afios, 58 (25.3 %) en la muestra total, 27 (30.3 %) en los participantes
con fatiga y 31 (22.2 %) en aquellos sin fatiga; 60 afios y mas, 54 (23.6 %) en la
muestra total, 19 (21.4 %) en participantes con fatiga y 35 (25 %) en aquellos sin
fatiga, sin diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p= 0.465).
Se obtuvieron las siguientes RMP (IC95%): 1.34 (0.63-2.88) para menores de 40
afos, 1.34 (0.63-2.88) para 40-49 afos, 1.70 (0.82-3.50) para 50-59 afios y 1.06
(0.50-2.25) para 60 afios y mas. En cuanto a la ocupacion, las frecuencias son:
8 (3.5 %) fueron desempleados en la muestra total, 3 (3.4 %) en participantes

con fatiga y 5 (3.6 %) en aquellos sin fatiga; 106 (46.3 %) fueron empleados, 39

56



(43.8 %) en participantes con fatiga y 67 (47.9 %) en aquellos sin fatiga; 21 (9.1
%) fueron comerciantes, 7 (7.8 %) en participantes con fatiga y 14 (10 %) en
aquellos sin fatiga; 52 (22.7 %) se dedicaron al hogar, 23 (25.8 %) en
participantes con fatiga y 29 (20.7 %) en aquellos sin fatiga; 31 (13.5 %) fueron
jubilados o pensionados, 13 (14.6 %) en participantes con fatiga y 18 (12.8 %)
en aquellos sin fatiga; 10 (4.4 %) fueron estudiantes, 3 (3.4 %) en participantes
con fatigay 7 (5 %) en aquellos sin fatiga; y solo 1 (0.5 %) fue campesino, que
correspondio al 1.2 % de los participantes con fatiga, sin diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos (p= 0.844). Las RMP (IC95%)
obtenidas fueron: 0.97 (0.21-4.28) para empleado, 0.83 (0.15-4.53) para
comerciante, 1.32 (0.28-6.11) para hogar, 1.20 (0.24-5.95) para jubilado o
pensionado y 0.71 (0.09-5.11) para estudiante. En cuanto a la escolaridad, 2 (0.8
%) de la muestra total no tuvo ninguna escolaridad, 1 (1.1 %) de los participantes
con fatiga y 1 (0.7 %) de aquellos sin fatiga; 36 (15.9 %) de la muestra total curso
la primaria, 15 (17.1 %) de los participantes con fatiga y 21 (15.1 %) de aquellos
sin fatiga; 42 (18.5 %) de la muestra total curso la secundaria, 19 (21.6 %) de los
participantes con fatiga y 23 (16.6 %) de aquellos sin fatiga; 64 (28.2 %) de la
muestra total curso la preparatoria, 16 (18.2 %) de los participantes con fatiga y
48 (34.5) de aquellos sin fatiga; 61 (26.9 %) de la muestra total cursé la
licenciatura, 25 (28.4 %) de los participantes con fatiga 'y 36 (25.9 %) de aquellos
sin fatiga; 22 (9.7 %) de la muestra total curs6 posgrado, 12 (13.6 %) de los
participantes con fatiga y 10 (7.2 %) de aquellos sin fatiga, sin diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos (p=0.092). Las RMP (IC95%)
que se obtuvieron fueron: primaria 0.71 (0.04-12.34), secundaria 0.82 (0.04-
14.10), preparatoria 0.33 (0.01-5.64), licenciatura 0.69 (0.04-11.63) y posgrado
1.20 (0.06-21.72). En cuanto al estado civil, 58 (25.3 %) fueron solteros, 25 (28.1
%) de los participantes con fatiga y 33 (23.6 %) de aquellos sin fatiga; 109 (47.6
%) estaban casados, 39 (43.8 %) de los participantes con fatiga y 70 (50.0 %) de
aguellos sin fatiga; 33 (14.4 %) se encontraban en union libre, 10 (11.2 %) de los
participantes con fatiga y 23 (16.4 %) de aquellos sin fatiga; 14 (6.1 %) se
encontraban divorciados o separados, 7 (7.9 %) de los participantes con fatiga y
7 (5 %) de aquellos sin fatiga; y 15 (6.6 %) fueron viudos, 8 (9.0 %) de los
participantes con fatiga y 7 (5 %) de aquellos sin fatiga, sin diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos (p=0.413). Se obtuvieron las
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siguientes RMP (IC95%): casado 0.73 (0.38-1.40), unién libre 0.57 (0.23-1.42),
divorciado o separado 1.32 (0.40-4.25) y viudo 1.50 (0.48-4.71) (Tabla 2.1).

Para las caracteristicas clinicas se obtuvieron los siguientes resultados: 54 (23.7
%) presentd peso normal, 11 (12.5 %) de los participantes con fatiga y 43 (30.7
%) de aquellos sin fatiga; 5 (2.2 %) presenté peso bajo, 3 (3.4 %) de los
participantes con fatiga y 2 (1.4 %) de aquellos sin fatiga; 93 (40.8 %) presento
sobrepeso, 40 (45.5 %) de los participantes con fatiga y 53 (37.9 %) de aquellos
sin fatiga; 76 (33.3 %) presentd obesidad, 34 (38.6 %) de los participantes con
fatiga y 42 (30 %) de aquellos sin fatiga, con diferencias significativas entre los
grupos (p=0.009). Las RMP (IC95%) que se obtuvieron fueron: peso bajo 5.86
(0.87-39.51), sobrepeso 2.95 (1.35-6.43) y obesidad 3.16 (1.41-7.05). Por otra
parte, 169 (74.1 %) presentaron sobrepeso y obesidad, 74 (84.1 %) de los
participantes con fatiga y 95 (67.9 %) de aquellos sin fatiga, con diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos (p=0.008); se obtuvo una RMP
(IC95%) para sobrepeso y obesidad de 2.50 (1.27-4.90). 76 (33.3 %) presento
obesidad, 34 (38.6 %) de los participantes con fatiga y 42 (30 %) de aquellos sin
fatiga, sin diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p=0.178);
se obtuvo una RMP (IC95%) para obesidad de 1.46 (0.83-2.57). 60 (26.2 %)
presento hipertension, 32 (35.9 %) de los participantes con fatiga y 28 (20 %) de
aguellos sin fatiga, con diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos (p=0.007); para hipertensién, se obtuvo una RMP (IC95%) de 2.24 (1.23-
4.08). 53 (23.1 %) presentd diabetes, 22 (24.7 %) de los participantes con fatiga
y 31 (22.1 %) de aquellos sin fatiga, sin diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos (p=0.652); para diabetes, se obtuvo una RMP
(1C95%) de 1.15 (0.61-2.15). 5 (2.2 %) presentaron enfermedad renal crénica, 5
(5.6 %) de los participantes con fatiga, con diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos (p=0.008); 4 (1.7 %) presentd asma, 2 (2.3 %) de
los participantes con fatiga y 2 (1.4 %) de aquellos sin fatiga, sin diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos (p=0.643); se obtuvo una RMP
(IC95%) para asma de 1.58 (0.21-11.46). 83 (36.2 %) refirio tabaquismo, 36 (40.5
%) de los participantes con fatiga y 47 (33.5 %) de aquellos sin fatiga, sin
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p=0.291); se obtuvo
una RMP (1C95%) para tabaquismo de 1.34 (0.77-2.32) (Tabla 2.2).
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Para las caracteristicas hospitalarias se obtuvieron los siguientes resultados: en
cuanto al lugar de atencién médica, 63 (27.5 %) se atendieron en su hogar, 16
(17.9 %) de los participantes con fatiga y 47 (33.6 %) de aquellos sin fatiga; 4
(1.7 %) se atendieron en su UMF, 1 (1.1 %) de los participantes con fatiga y 3
(2.1 %) de aquellos sin fatiga; 3 (1.3 %) se atendieron en alguna clinica o
sanatorio, 2 (2.3 %) de los participantes con fatiga y 1 (0.7 %) de aquellos sin
fatiga; 159 (69.5 %) se atendieron en el hospital, 70 (78.7 %) de los participantes
con fatiga y 89 (63.6 %) de aquellos sin fatiga, con diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos (p=0.040). Se obtuvieron las siguientes RMP
(1C95%): UMF 0.97 (0.68-1.40), clinica o sanatorio 5.87 (3.99-8.62) y hospital
2.31 (2.08-2.55). 159 (69.4 %) de los participantes se hospitalizaron, 70 (78.6 %)
de aquellos con fatiga y 89 (63.6 %) de aquellos sin fatiga, con diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos (p=0.016). Se obtuvo una RMP
(1C95%) de 2.11 (1.14-3.89) para hospitalizacion. La media + DE de estancia
hospitalaria fue de 13.9 * 8.3 dias, 13.6 £ 8.1 en los participantes con fatiga y
14.2 + 8.5 en aquellos sin fatiga, sin diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos (p=0.676); asimismo, 28 (18.1 %) de los participantes tuvo una
estancia corta (menor a 8 dias), 13 (19.2 %) de aquellos con fatiga y 15 (17.2 %)
de aquellos sin fatiga; 74 (47.7 %) tuvo una estancia promedio (de 8 a 14 dias),
36 (52.9 %) de los participantes con fatiga y 38 (43.7 %) de aquellos sin fatiga; y
53 (34.2 %) tuvo una estancia larga (mayor a 14 dias), 19 (27.9 %) de los
participantes con fatiga y 34 (39.1 %) de aquellos sin fatiga, sin diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos (p=0.342). Se obtuvo una RMP
(IC95%) de 1.09 (0.45-2.61) para estancia promedio y 0.64 (0.25-1.63) para

estancia larga (Tabla 2.3).

En cuanto a la administracién de oxigeno, a 159 (70.7 %) de los participantes les
fue administrado, 72 (82.8 %) en los participantes con fatiga y 87 (63.0 %) en
aguellos sin fatiga, con diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos (p=0.002). Se obtuvo una RMP (IC95%) de 2.81 (1.46-5.41) para
administracion de oxigeno. La mediana (RIQ) del tiempo usando oxigeno fue de
32 (11-81) dias, 71 (11-101) en los participantes con fatiga y 87 (10-70) en
aguellos sin fatiga, con diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos (p=0.041). Asimismo, 40 (25.3 %) de los participantes tuvo un uso
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prolongado de oxigeno (mayor a 80 dias), 24 (33.8 %) de aquellos con fatiga y
16 (18.4 %) de aquellos sin fatiga, con diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos (p=0.003); se obtuvo una RMP (IC95%) de 2.26 (1.08-4.71) para
uso prolongado de oxigeno. En cuanto a la forma de administracion del oxigeno:
1 (0.6 %) us6 concentrador, 1 (1.4 %) de los participantes con fatiga; 79 (50.3 %)
uso puntas nasales, 31 (43.6 %) de los participantes con fatiga y 48 (55.8 %) de
aquellos sin fatiga; 10 (6.4 %) us6 mascarilla, 6 (8.5 %) de los participantes con
fatigay 4 (4.6 %) de aquellos sin fatiga; 41 (26.1 %) us6 mascarilla reservorio,
20 (28.2 %) de los participantes con fatiga y 21 (24.4 %) de aquellos sin fatiga;
26 (16.6 %) uso6 puntas de alto flujo, 13 (18.3 %) de los participantes con fatiga
y 13 (15.1 %) de aquellos sin fatiga, sin diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos (p=0.451). Los participantes intubados fueron 13
(5.7 %), 6 (6.9 %) de los participantes con fatigay 7 (5.1 %) de aquellos sin fatiga,
sin diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p=0.559); se
obtuvo una RMP (IC95%) de 1.40 (0.47-4.17) para intubacion. La media + DE de
tiempo de intubacién fue de 18.6 + 10.3 dias, 20.1 £ 12.5 para los participantes
con fatigay 17.4 £ 8.9 para aquellos sin fatiga, sin diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos (p=0.655). Asimismo, 6 (46.1 %) tuvo un tiempo
de intubacion prolongado (mayor a 17 dias), 3 (50.0 %) de los participantes con
fatiga y 3 (42.8 %) de aquellos sin fatiga, sin diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos (p=1.000); se obtuvo una RMP (IC95%) de 1.28
(0.16-9.85) para tiempo de intubacion prolongado. Por otra parte, los
participantes con COVID-19 severo fueron 159 (70.7 %), 72 (82.8 %) para
aguellos con fatiga y 87 (63.1 %) para aquellos sin fatiga, con diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos (p=0.002); se obtuvo una RMP
(IC95%) de 2.75 (1.44-5.26) para severidad de COVID-19 (Tabla 2.3).
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Se construyeron cuatro modelos mediante regresion logistica no condicional
para la asociacién entre fatiga y comorbilidades, COVID-19 severo y otras
caracteristicas. Se incluyeron las siguientes variables: sexo, edad, sobrepeso u
obesidad, hipertension, administracion de oxigeno (COVID-19 severo), 6 meses
o mas desde el inicio de los sintomas, hospitalizacion y uso prolongado de
oxigeno. El modelo 1, ajustado por edad, 6 meses o méas desde el inicio de los
sintomas y hospitalizacién, mostré las siguientes variables RMP (IC95%)
significativas: sexo femenino 3.37 (1.81-6.24) p<0.001 y administracién de
oxigeno (COVID-19 severo) 3.85 (1.11-13.31) p=0.033. El modelo 2, ajustado
por edad y 6 meses 0 méas desde el inicio de los sintomas, mostro las siguientes
variables RMP (IC95%) significativas: sexo femenino 3.38 (1.82-6.27) p<0.001y
administracion de oxigeno (COVID-19 severo) 3.28 (1.53-7.04) p=0.002. EIl
modelo 3, ajustado por edad, mostré las siguientes variables RMP (IC95%)
significativas: sexo femenino 3.22 (1.75-5.92) p<0.001, edad 0.46 (0.21-0.98)
p=0.046, sobrepeso u obesidad 2.15 (1.02-4.54) p=0.044, hipertensién 2.07
(1.02-4.21) p=0.043 y administracion de oxigeno (COVID-19 severo) 3.50 (1.65-
7.45) p=0.001. ElI modelo 4, ajustado por edad y hospitalizacion, mostré las
siguientes variables RMP (IC95%) significativas: sexo femenino 3.21 (1.74-5.90)
p<0.001, edad de 60 afios y mas 0.46 (0.22-0.99) p=0.048, sobrepeso u
obesidad 2.16 (1.02-4.57) p=0.043, hipertension 2.08 (1.02-4.22) p=0.042,
administracion de oxigeno (COVID-19 severo) 3.98 (1.17-13.50) p=0.026 (Tabla
3).
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12.- Discusion.

La fatiga percibida por los participantes del estudio fue de 51.9% (45.4-58.4 %),
un resultado mayor al 50%, del mismo modo que se ha reportado en la mayoria
de la literatura médica publicada (3, 23). En estos estudios, la forma de recolectar
esta informacion ha sido preguntando directamente a los participantes si
padecen o no fatiga al momento de la entrevista, por lo que en este estudio se
midio la variable fatiga percibida de la misma forma. No obstante, en este estudio
la fatiga también fue medida mediante la Version en Espafiol del Inventario
Multidimensional de Fatiga (MFI-S), de modo que la prevalencia de la fatiga
medida con el MFI-S fue de 38.8 % (32.5-45.1 %).

Estos resultados deben interpretarse cautelosamente. La diferencia entre los
resultados de este estudio y los reportados en la literatura, cercanos al 50%,
pueden deberse principalmente a la forma de medicion de la fatiga. En este
punto, debe observarse la diferencia estadisticamente significativa encontrada
entre la prevalencia de fatiga percibida segun los grupos con y sin fatiga medida
con MFI-S: la prevalencia de fatiga percibida fue considerablemente mayor en
aquellos con fatiga medida con MFI-S (79.8 %) en comparacién con aquellos sin
fatiga medida con MFI-S (34.2 %). Es probable que la medicién de la fatiga
percibida —al ser preguntada al participante y no evaluada con alguna de las
escalas disponibles, tal como se ha hecho en la mayoria de los estudios— pueda

sobreestimar la prevalencia de fatiga en cualquier estudio.

El segundo punto es concerniente al disefio del MFI-S, debido a que se
observaron algunas limitaciones durante el estudio, a pesar de encontrarse
validado y traducido al espafiol, y contar con un a de Cronbach de 0.7 a 0.82. Su
interpretacion ha sido publicada como «... puntuacion de 4 a 20, donde un mayor
puntaje indica mayor grado de fatiga» (46, 48). En este sentido, lo que ha
pretendido este estudio es, también, esclarecer dicha interpretacion,
estableciendo un punto de corte en 12 puntos 0 mas, con el fin de considerar los
casos con fatiga de mas del 60 %. Esto podria explicar la prevalencia menor al

50% que ha sido previamente publicada por varios estudios; sin embargo,
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después del ajuste del punto de corte a 60 % o mas, el cual consideramos alto,

38.8 % no es una cifra despreciable.

Otro punto a considerar del MFI-S es la redaccion de sus afirmaciones. Al
respecto, los investigadores de este estudio observaron que algunas de las
afirmaciones fueron dificiles de comprender por los participantes y, en
consecuencia, solicitaron una explicacion para responder al momento de la
entrevista. Por lo anterior, los investigadores disefiaron una explicacion de los
reactivos considerados «dificiles de comprender», con el fin de ofrecer la misma
explicacion a todos los participantes, independientemente de su escolaridad.
Estas afirmaciones fueron la nimero uno («me siento en forma»), la nimero dos
(«fisicamente, me siento capaz de hacer poco») y la numero catorce
(«fisicamente, siento que estoy en baja forma»); de estas tres, la nimero dos fue
de la que, sin excepcidn, se solicitd una aclaracion por parte de los participantes.
Las explicaciones disefladas por los investigadores son: me siento en buena
condicion fisica para la afirmacién uno («me siento en forma»); fisicamente, no
me siento capaz de hacer mucho, para la afirmacion dos («fisicamente, me siento
capaz de hacer poco») y fisicamente, siento que estoy en mala condicién fisica
para la afirmacion catorce («fisicamente, siento que estoy en baja forma»). Las
aclaraciones solicitadas por parte de los participantes pudieron deberse a
diferencias en la escolaridad, sin embargo, en la aseveracion nimero dos, se
solicité una explicaciéon independientemente del grado de estudios del
participante. De modo que, realmente pudo deberse a una redaccién confusa
derivado de la traduccion de la version en inglés al espafiol. Por tanto, a pesar
del cuidado de los investigadores en sistematizar este proceso, pudo haber
afectado al puntaje obtenido en el MFI-S y, en consecuencia, en la prevalencia
obtenida de fatiga. No obstante, la guia de NICE (guia del manejo de los efectos
a largo plazo de COVID-19) especifica que la prevalencia de fatiga se ha

reportado tan baja como 27 % y tan alta como 68 % (8).
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La proporcion de hombres y mujeres fue similar en los participantes, sin
embargo, se observaron diferencias estadisticamente significativas entre
recuperados de COVID-19 con y sin fatiga, con RMP superiores a 2 en las
mujeres en comparacion con los hombres y con intervalos de confianza
significativos (RMP [IC95%] 2.47 [1.43-4.26]. Estos resultados coinciden con
algunos estudios, en los que se ha encontrado que ser mujer confiere mayor
riesgo de presentar sindrome post-COVID, con RM (IC95%) de 1.49 (1.24-1.79)
para cuatro semanas y 1.51 (1.46-1.55) para la persistencia de uno o mas
sintomas doce semanas o mas después del inicio de los sintomas (8). Por lo
tanto, este estudio pudo demostrar asociacion entre fatiga y sexo. No obstante,
al momento de realizar los modelos de regresion logistica no condicional, se
encontré que ser mujer reduce el riesgo de padecer fatiga. En los tres modelos
ajustados y en los valores crudos, la reduccion del riesgo es estadisticamente
significativa; en el modelo 2, ajustado por hospitalizacién y uso prolongado de
oxigeno, la reduccion del riesgo fue de 70 % p<0.001. Estos resultados
discordantes pueden deberse a la diferencia entre las proporciones de mujeres

en los grupos con y sin fatiga.

La distribucion de la edad de los recuperados por COVID-19 en este estudio fue
normal, y similar entre personas con fatiga y sin fatiga, sin diferencias
estadisticamente significativas. Y aunque las RMP (1C95%) mostraron cifras
superiores a uno en edades superiores a los 40 afios, los intervalos de confianza
no fueron estadisticamente significativos; del mismo modo, en el analisis
multivariado no se observo asociacion entre fatiga y edad de 60 afios 0 mas en
ninguno de los modelos. En cambio, algunos estudios han asociado una edad
mayor a 50 afios con la presencia de fatiga (edad 250 RM 2.29 (IC95% 1.14-
4.58), no obstante, es poco lo que se sabe a este respecto y poco lo que se ha
publicado (4). Esto podria explicarse, probablemente, por la diferencia en las
poblaciones estudiadas, no obstante, es posible que la edad realmente no
confiera ningun riesgo para la presentacion de fatiga, y que se deba a otros
factores. En cuanto al resto de los factores sociodemogréficos, ocupacion,
escolaridad y estado civil, no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos con y sin fatiga; y tampoco se puedo demostrar

64



asociacion entre fatiga y dichas variables. A este respecto, la informacion en la
literatura médica es escasa y, frecuentemente, estas variables no figuran dentro

de los factores considerados de riesgo para la presencia de fatiga.

Sobre las caracteristicas clinicas medidas en este estudio, el IMC presento
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos con y sin fatiga.
Pocos fueron los participantes recuperados de COVID-19 que tuvieron peso
bajo, por lo que el intervalo de confianza es amplio y no significativo. Por otro
lado, el sobrepeso y obesidad medidos desde esta variable parece mostrar
asociacion con la fatiga, con RMP (IC95%) cercanas a tres e intervalos de
confianza estadisticamente significativos. Sin embargo, cuando se analiz6 la
asociacion entre obesidad sola y fatiga, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos con y sin fatiga, y aunque la RMP
fue de 1.46, el IC95% no fue estadisticamente significativo, de modo que no pudo
demostrarse asociacién. Estos resultados son parcialmente consistentes con lo
publicado, pues se han encontrado RM (IC95%) para obesidad de 2.31 (1.21-
4.42) (4). El hecho de que los IC95% no hayan sido significativos puede deberse
a la alta prevalencia de obesidad en México, que puede encontrarse presente en
personas con fatiga o sin fatiga. Y esto puede observarse en la prevalencia de
obesidad encontrada en el estudio, de 33.2 % en la muestra total y de 38.2 % en
los participantes con fatiga y 30 % en aquellos sin fatiga, sin diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos.

En consecuencia a lo anterior, se construyé una variable que englob6 sobrepeso
y obesidad, en la que se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos con y sin fatiga y asociacion entre fatiga y quienes presentaron
sobrepeso y obesidad. Incluso en el analisis multivariado, se encontrd asociacion
estadisticamente significativa en los tres modelos ajustados. Esto es consistente
con lo publicado en otros estudios. Se han reportado RM (IC95%) para
sobrepeso de 1.16 (1.12-1.21) para la persistencia de uno o mas sintomas post-
COVID a las 12 semanas 0 mas y para sobrepeso u obesidad de 1.25 (1.01-
1.55) para la persistencia de uno o mas sintomas post-COVID a las cuatro

semanas o después del inicio de los sintomas (8).
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Las proporciones de hipertension mostraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos con y sin fatiga, y las RMP tendieron al aumento
del riesgo de fatiga, con intervalos de confianza estadisticamente significativos.
Sin embargo, al momento de realizar el analisis multivariado, no se encontré
asociacion entre fatiga e hipertension, ni siquiera tras el ajuste de variables. Sin
embargo, esto es consistente con lo encontrado en la literatura médica, donde
ha se reportado RM (IC95%) para hipertension de 1.30 (0.67-2.51) (4). Por otro
lado, la diabetes en este estudio no mostré diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos con y sin fatiga, y aunque la RMP (IC95%) fue
mayor de uno, el intervalo de confianza no fue significativo, por lo que fue posible
demostrar asociacion entre diabetes y fatiga. Esto es consistente con lo
publicado en el estudio de Tenforde et al., donde se encontré una RM (IC95%)
de 1.06 (0.46-2.44) (4).

La enfermedad renal cronica se evalué en este estudio debido a que se ha
reportado en la literatura como un factor de riesgo (RM [IC95%] 2.36 [0.48-
11.51)) para la presencia de fatiga en recuperados de COVID-19 (4), a pesar de
lo que ya se conoce al respecto sobre que la enfermedad renal crénica puede
provocar fatiga en personas con enfermedad renal crénica, independientemente
de la infeccién por SARS-CoV-2. No obstante, los resultados de este estudio no
pudieron medir la asociacién entre fatiga en recuperados de COVID-19 y la
enfermedad renal crénica debido a la prevalencia tan baja de la enfermedad en
el estudio (2.2 %). A pesar de este hecho, cabe resaltar que hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos con y sin fatiga, concentrando
los cinco participantes con enfermedad renal crénica en el grupo con fatiga.
Adicionalmente, los investigadores tienen que decir al respecto que, al momento
de medir la variable fatiga percibida durante la entrevista, los participantes con
fatiga previa expresaron un agravamiento de la fatiga posterior a su recuperacion
de COVID-19. Esto debe tenerse en cuenta para futuros estudios con la misma
linea de investigacion, pues existe un vacio en el conocimiento en cuanto a lo
publicado en la literatura médica sobre la asociacion entre fatiga y enfermedad
renal cronica en recuperados de COVID-19.
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Referente al asma, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos con y sin fatiga, y tampoco se demostré asociacion entre fatiga
y asma en recuperados de COVID-19 (RM [IC95%] 1.58 [0.21-11.46]). Sin
embargo, los resultados fueron similares a los encontrados en el estudio de
Tenforde et al., (RM [IC95%] 1.02 [0.47-2.20]) (4), salvo por el intervalo de
confianza amplio, que puede explicarse por la baja prevalencia de asma en este
estudio (1.7 %).

El tabaquismo también fue medido en este estudio. A pesar de que el tabaquismo
no ha sido descrito como un factor de riesgo para la presencia de fatiga, se ha
asociado al sindrome post-COVID con RM (IC95%) 1.35 (1.28-1.41) en algunos
estudios (8). En este estudio, no se encontraron diferencias significativas entre
los grupos con y sin fatiga, y tampoco pudo demostrarse la asociacion entre

fatiga y tabaquismo, pues los intervalos de confianza fueron no significativos.

De las variables hospitalarias poco se sabe en cuanto a su asociacion con la
fatiga en recuperados de COVID-19, y no se cuenta con cifras para comparar los
resultados de este estudio. En cuanto al lugar de atencion médica, se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos con y sin fatiga;
ademas, se encontrd asociacion entre fatiga y la atencion en un hospital o en
una clinica/sanatorio privado, con RMP mayores a dos e IC95% significativos
para la atencién en un hospital y cifras mayores a cinco para la atencién en una
clinica/sanatorio. Los resultados para la atencion en un hospital, coinciden con
lo encontrado en la variable hospitalizacion, y en este punto deben tenerse en
cuenta, también, las bajas proporciones de los participantes que tuvieron su

atencion en una UMF o en una clinica o sanatorio privado.

La variable hospitalizacion mostrd diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos con y sin fatiga. Ademas, se demostrd asociacion entre fatiga y
hospitalizacion. En este estudio, debe tenerse en cuenta que la mayor parte de
los participantes fueron atendidos en el Hospital CMN La Raza (69.4 %); no
obstante, esta asociacion fue estadisticamente significativa. Estos resultados
podrian explicarse debido a que la atenciébn en un hospital se encuentra

relacionada, frecuentemente, con los casos graves de COVID-19 que pueden
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requerir administracion de oxigeno por diferentes dispositivos 0 incluso
intubacion, que puede asociarse con fatiga. No obstante, al momento de realizar
el andlisis multivariado e incluir otros factores, la hospitalizacion ya no muestra
asociacion con fatiga. A este respecto, debe tenerse en cuenta que algunos de
los participantes recuperados de COVID-19 que estuvieron hospitalizados no
recibieron oxigeno, e incluso fueron asintoméaticos, pues el motivo de su ingreso
al hospital no fue COVID-19 sino otro. Pudo ser debido a otra enfermedad o,
como fue en la mayoria de los casos, a causa de alguna cirugia; por tanto, en
estos casos la deteccion de COVID-19 fue debida a un hallazgo o a la
investigacion de sintomas desarrollados después de su ingreso hospitalario. La
estancia hospitalaria, por otro lado, no mostré diferencias estadisticamente
significativas entre los participantes con y sin fatiga, y tampoco mostro asociacion

con la fatiga.

La administracion de oxigeno, a diferencia de la hospitalizacion, mostro
resultados claros y constantes en todo el analisis de este estudio: se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos con y sin fatiga, y
también asociacion con la fatiga, que se mantuvo en el analisis multivariado y
fue mas significativo conforme se ajusto por otras variables. Estos resultados se
complementan con lo dicho sobre la hospitalizacién, pues en algin momento la
hospitalizacion mostro cierta asociacion, quizas debido a los participantes cuyo
motivo de ingreso fue la necesidad de oxigeno suplementario o a quienes se les
administré oxigeno durante su estancia hospitalaria aun si su motivo de ingreso
no fue COVID-19. La forma de administracion del oxigeno, por otro lado, no
mostré ni diferencias estadisticamente significativas entre los grupos con y sin

fatiga, ni asociacion con la fatiga.

El tiempo usando oxigeno fue categorizado de acuerdo a la observacion de los
dias de uso de oxigeno en los participantes del estudio, donde se incluyeron
también a los pacientes intubados, dado que tanto en aquellos que se les
administr6 oxigeno por medio de dispositivos no invasivos como en los
intubados, el motivo fue el mismo: la necesidad de oxigeno suplementario; sin
embargo, otra variable llamada intubacion, separ6 solamente a los participantes

qgue requirieron intubacién. Una vez aclarado lo anterior, el tiempo usando
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oxigeno categorizado en tres —como corto, promedio y prolongado— mostro
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos con y sin fatiga, y
asociacion con la fatiga. Posteriormente, la variable fue recategorizada como
tiempo prolongado y no prolongado, con el fin de analizar si las diferencias y la
asociacion encontrada en la variable con tres categorias se mantenian una vez
categorizada solamente en dos. Las diferencias entre los grupos con y sin fatiga
se mantuvieron estadisticamente significativos y se demostrd asociacién entre
fatiga y tiempo prolongado de uso de oxigeno. No obstante, el momento de
realizar el analisis multivariado, dicha asociacibn ya no se mantuvo,

probablemente debido a la variable administracion de oxigeno.

La intubacion no mostro diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos con y sin fatiga, y tampoco asociacion con la fatiga, a pesar de que los
participantes intubados estan incluidos en la variable administracion de oxigeno.
A este respecto, debe tenerse en cuenta que la proporciébn de pacientes
intubados en este estudio fue baja (5.7 %) y, en un escenario ideal, donde se
hubiese contado con el mismo numero de participantes intubados y no intubados,
se hubiesen obtenido otros resultados, probablemente sobre asociacion y
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos con y sin fatiga. El
tiempo de intubacién tampoco mostro diferencias estadisticamente significativas

ni asociacion con la fatiga.

La severidad de COVID-19, como se mencion6 en material y métodos, fue
definida como la necesidad de aporte de oxigeno suplementario por cualquier
dispositivo o la necesidad de intubacion, hospitalizacidén o ingreso a la Unidad de
Cuidados Intensivos. Por tanto, esta variable incluye a aquellos que fueron
intubados o ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos, a aquellos
hospitalizados por COVID-19 con aporte de oxigeno suplementario y a aquellos
con manejo ambulatorio pero que requirieron aporte de oxigeno suplementario.
De modo que la variable severidad de COVID-19 coincide con la variable
administracion de oxigeno. Las diferencias entre los grupos con y sin fatiga
fueron estadisticamente significativas y se demostrd asociacion entre COVID-19
severo y fatiga. Por otro lado, la prevalencia de COVID-19 severo en este estudio

fue cercana al 70 %, lo que contribuye a significancia estadistica de la diferencia
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entre los grupos con fatiga y sin fatiga. En el analisis multivariado, dado que las
variables COVID-19 severo y administracion de oxigeno coincidieron, solo se
incluy6 severidad de COVID-19 que se especificdé como la administracion de

oxigeno.

Adicionalmente, este estudio tuvo como objetivo secundario medir la prevalencia
de otras secuelas ademas de la fatiga, que en su conjunto constituyen el
sindrome post-COVID. En este estudio, el sintoma reportado con mayor
frecuencia después de la fatiga fue disnea (27.9%), seguido de dolor toracico
(26.2 %). Los factores de riesgo para estos dos sintomas no fueron medidos, sin
embargo, se han relacionado mayormente con alteraciones pulmonares y
administracion de oxigeno, por lo que la prevalencia elevada de estos dos
sintomas podria explicarse por la prevalencia elevada de COVID-19 severo en
este estudio. No obstante, estos resultados son consistentes con otros estudios,
en el sentido en que son los principales reportados por los pacientes ademas de
la fatiga (3, 8).

Limitaciones

Una de las limitaciones inherentes al estudio es su disefio. Una de las
caracteristicas de los disefios transversales es su ambigiedad temporal, de
modo que aunque los resultados mostraron asociacién entre sobrepeso y
obesidad, administracion de oxigeno y sexo con fatiga, no es posible afirmar que
dichos factores antecedieron a la aparicion de fatiga en personas recuperadas
de COVID-19.

Otra de las limitaciones de este estudio es su tamafio de muestra. Como puede
observarse en la figura de la seleccion de la muestra, la invitaciébn a la
participacion de este estudio fue casi completa y el nimero de derechohabientes
en los registros hospitalarios del periodo de enero a agosto de 2021 superaba el
tamafio minimo de muestra calculado para este estudio (384 participantes). No
obstante, hubo una baja aceptacion de las invitaciones al estudio por parte de
los participantes. Las entrevistas se realizaron via telefonica, por lo que muchos

de los participantes potenciales desconfiaron de la veracidad del estudio; fue
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dificil la localizacion del derechohabiente de modo que se tuvo que hablar en
distintas ocasiones para la localizacion de un solo derechohabiente; se
identificaron defunciones no registradas en el sistema hospitalario, otros
nameros fueron incorrectos o simplemente no contestaron la llamada telefonica.
De modo que la muestra total fue de 229 participantes y no fue posible alcanzar
el tamafio minimo de muestra, lo que puede afectar la confiabilidad del estudio.
Derivado de este hecho, el principal sesgo de este estudio es el aumento del

error aleatorio.

Adicionalmente, la obtencién de la informacion sobre los otros sintomas distintos
de fatiga fue mediante referencia del participante al momento de la entrevista,
definidos como una variable cualitativa dicotomica (si/no), y no se evaluaron

mediante ninguna escala.

Fortalezas
La principal fortaleza de este estudio es la medicion de la fatiga a través del MFI-
S, debido a que en otros estudios este sintoma se mide por referencia del

participante segun su percepcion como presencia 0 ausencia.
Otra de las fortalezas de este estudio es que las caracteristicas hospitalarias

fueron obtenidas de los registros hospitalarios, del expediente electronico

disponible en la plataforma SIOC del Hospital CMN La Raza.
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13.- Conclusiones.

La prevalencia de la fatiga medida con el MFI-S en este estudio fue de 38.8 %,
y la fatiga percibida por los participantes del estudio fue de 51.9 %. En este
sentido, es recomendable para otros estudios con la misma linea de
investigacion no solo preguntar sobre la presencia o ausencia de fatiga sino
mediarla por medio de una escala. Asimismo, es necesario revisar la traduccion
del MFI-S y realizar una nueva validacion, con el fin de mejorar la comprension

de los reactivos.

La proporcién entre hombres y mujeres en el estudio fue similar, se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre recuperados de COVID-19 con
y sin fatiga y se demostr6 asociacion entre fatiga y sexo, siendo mayor el riesgo
de padecer fatiga en hombres. La proporcién de edad fue similar entre personas
con fatiga y sin fatiga, sin diferencias estadisticamente significativas; y no se
encontré asociacion entre fatiga y edad de 60 afios 0 mas. Asimismo, no se

demostré asociacién entre la fatiga y la ocupacion, el estado civil o la escolaridad.

La obesidad no presentd asociacion con fatiga; no obstante, la obesidad con
sobrepeso si mostré asociacion con fatiga y diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos con y sin fatiga. La hipertension mostro diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos con y sin fatiga, sin embargo, no
se encontrd asociacion entre fatiga e hipertension. La diabetes en este estudio
no mostré diferencias estadisticamente significativas entre los grupos con y sin
fatiga y tampoco mostré asociacion con la fatiga. Por otra parte, no se demostro
asociacion entre enfermedad renal cronica y fatiga, aunque se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos con y sin fatiga, y la
totalidad de los participantes con enfermedad renal cronica presentaron fatiga.
El asma y el tabaquismo tampoco mostraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos con y sin fatiga, y no se demostré asociacion con

la fatiga.

La hospitalizacion mostro diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos con Yy sin fatiga, y estad asociada con la fatiga. La administracion de
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oxigeno mostroé resultados claros y constantes en todo el anélisis de este estudio:
se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos con y
sin fatiga, y también asociacion con la fatiga, que se mantuvo en el andlisis
multivariado y fue mas significativo conforme se ajusto por otras variables. La
forma de administraciéon del oxigeno, por otro lado, no mostré ni diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos con y sin fatiga, ni asociacion
con la fatiga. Tanto el tiempo usando oxigeno mayor a 20 dias como mayor a 80
dias mostraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos cony
sin fatiga, y asociacion con la fatiga. No obstante, el momento de realizar el
andlisis multivariado, dicha asociacion ya no se mantuvo, probablemente debido
a la variable administracién de oxigeno. La intubacién no mostré diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos con y sin fatiga, y tampoco
asociacion con la fatiga; lo mismo ocurrié con el tiempo de intubacion en dias.
Dado que COVID-19 severo coincidio con las proporciones de administracién de
oxigeno, las diferencias entre los grupos con y sin fatiga fueron estadisticamente

significativas y se demostré asociacion entre COVID-19 severo Y fatiga.
En cuanto al sindrome post-COVID en su conjunto, los sintomas reportados con

mayor frecuencia fueron fatiga (38.8 %), disnea (27.9%) y dolor toracico (26.2
%).
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Dictamen de aprobacion del proyecto.
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PRESENTE

Tengo & agrado de notfficaric, que el protocalo de investigacién con titulo Prevalencia de fatiga en
recuparados de COVID-19, y su asoclacién con alg riilidaces y la severidad de la
enfermadad que sometié 3 consideracion pars eveluacdn de este Comité, de scuerdo con las recomendaciones

ge sus integrantes y de lus revisores, cumple con la calded gica y los requi tos de ética y de
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R-2021-3501-076
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NECASANIo, requentd solicitar |a reaprobacion del Comité da Etica an Investigacian, al término de la vigancia del
mismo,

ATENTAMENTE

Jose Arturc Velazquaz Ga
Presidente del Comitd Local de [nvestgacon en Salud No 3501
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Cronograma de actividades del proyecto.

El proyecto se desarrollé en un periodo de 6 meses.

Mes
Actividad 1 2 4
Obtencion de la informacion. X X
Captura de la informacion X X
Analisis estadistico de la informacion. X

Redaccion y discusién de los resultados.

Redaccion de conclusiones y divulgacion

de los resultados.
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Carta de consentimiento Informado.

.

\O)
IMSS

P e eyt WIS T T

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:
Numero de registro institucional:

Justificacién y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al
participar en el estudio:

Informacién sobre resultados y
alternativas de tratamiento:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y
POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

“Prevalencia de fatiga en pacientes recuperados de COVID-19, y su
asociacion con algunas comorbilidades y la severidad de la enfermedad”.

No aplica.

El propésito de este estudio es conocer si los pacientes a los que les dio
COVID-19 presentan fatiga, contar cuantos de ellos presentan fatiga, y
también saber si esta fatiga esta relacionada con algunas enfermedades,
entre ellas: obesidad, hipertension, diabetes, enfermedad renal crénica y
asma, y si esta fatiga se relaciona con qué tan grave fue la enfermedad por
COVID-19. Este estudio se realiza porque se ha observado que la fatiga es
un sintoma presente en pacientes recuperados de COVID-19 vy
frecuentemente se acompafia de otros sintomas, a los que se les han
llamado secuelas. Sin embargo, en los estudios que lo han observado solo
se les ha preguntado a los pacientes si sienten fatiga o no y esta no ha sido
medida con ningln tipo de escala. Cuando el estudio haya terminado, los
resultados de esta investigacidn servirdn como apoyo para otros proyectos
de investigacion mas grandes que estudien este temay como referencia para
otras unidades del IMSS que atiendan pacientes recuperados de COVID-19.
Si usted aceptara participar en nuestro estudio, le hariamos algunas
preguntas relacionadas con sus datos médicos y relacionados a la fatiga.
Estas Ultimas preguntas pertenecen al llamado Inventario Multidimensional
de la Fatiga que consta de 20 preguntas. Esto nos llevaria alrededor de 10
minutos. Si en algin momento usted siente incomodidad en responder
alguna de estas preguntas, puede negarse a responderlas en cualquier
momento que lo desee.

El riesgo puede ser de caracter psicolégico, dado que las preguntas que
contiene el cuestionario pueden traerle recuerdos de su experiencia durante
el periodo sintomatico de la enfermedad por COVID-19, y quizas eso pueda
resultarle desagradable. Asi, también, puede ser que cuando le hagamos
llegar el resultado de su evaluacion de fatiga, principalmente en los casos en
los que se identifique fatiga, esto pueda provocarle diversos sentimientos,
entre ellos angustia o preocupacion.

No existe un beneficio directo que podamos ofrecerle al participar en este
estudio y, lamentablemente, tampoco le podemos ofrecer un beneficio
econdmico para que acuda a solicitar atencibn médica en caso de que lo
requiera.

Para enviarle sus resultados, le pediremos una direccion de correo
electrénico, ya sea la suya o la de algun familiar o conocido. En caso de que
no cuente con ninguna cuenta de correo electrénico o si no desea recibir sus
resultados por este medio, le podemos hablar por teléfono nuevamente, a su
mismo numero telefénico o al que nos indigue, en un maximo de tres dias
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Participacion o retiro;

Privacidad y confidencialidad:

habiles en un horario de 8 a 4 p.m., para proporcionarle la informacion de
sus resultados de forma verbal. En caso de identificarse que usted requiere
de atencién médica, fisica o psicoldgica, 0 que su resultado diga que
presenta fatiga, se le daran las indicaciones para que acuda a solicitar
atencion médica a su Unidad de Medicina Familiar correspondiente, y en
caso de que no pueda acudir por algun tipo de discapacidad o falta de apoyo
familiar o social, se le daran las indicaciones para sacar una cita a domicilio.

Su participacion en este estudio es totalmente voluntaria y es ajena a su
atencion médica en el Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga
Mouret” del CMN La Raza o en cualquier otra unidad del IMSS, y por este
motivo puede abandonar su participacién en el estudio en el momento que
lo desee sin ninguna repercusion en su atencion médica.

Los datos que nos proporcione para este estudio son totalmente
confidenciales. Primero, se respetard su privacidad generando un folio
propio con el fin de mantener oculta su identidad. Segundo, su informacion
sera utilizada sélo para esta investigacién y sélo con fines de investigacion;
no sera usada por ningn motivo adicional y no se compartira con ninguna
otra institucién publica o privada, empresa ni con ninguna persona ajena a la
investigacién. Esta informacion sera resguardada en la computadora de los
investigadores, la cual esta protegida con una contrasefia y asi se mantendra
durante el tiempo en el que se lleve a cabo la investigacion. Por ultimo, una
vez que concluya el estudio y se obtengan los resultados, su informacién
personal serd destruida. Del mismo modo, para este estudio se tiene una
cuenta de correo electronico con el fin de enviar los resultados de la
evaluacion de la fatiga a los participantes, protegida con una contrasefa a la
que tendran acceso Unicamente los investigadores del estudio y no sera
compartida con ninguna institucion, empresa 0 persona ajena a la
investigacién; una vez que el estudio termine, esta cuenta de correo
electrénico serd eliminada.

Después de haber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca del estudio:

No acepto que yo o mi familiar/representado participe en el estudio.
Si acepto que yo o mi familiar/representado participe en este estudio.
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En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Dr. Ulises Angeles Garay, Médico especialista en Epidemiologia y Jefe de

responsable la Division de Epidemiologia, Hospital de Especialidades “Dr. Antonio
Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional La Raza, IMSS.Tel. 55 5782-
1088 Fax no disponible. Correo electrénico: ulises.angeles@imss.gob.mx

Colaboradores Dr. lvan de Jesus Ascencio Montiel. Médico especialista en Epidemiologia
y Jefe de Area en la Division de Vigilancia Epidemiolégica de
Enfermedades No Transmisibles, Coordinacion de Vigilancia
Epidemiolégica, IMSS. Tel. 55 5726-1700 ext.15737 Fax no disponible.
Correo electronico: ivan.ascencio@imss.gob.mx
Dra. Diana Fierro Reyes. Médico Residente de Epidemiologia en la
Coordinacion de Vigilancia Epidemiolégica, IMSS. Tel. 55 2241-8897. Fax
no disponible. Correo electronico: dianafierror@hotmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a:
Comité Local de Etica de Investigacion en Salud del CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc
330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720.
Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, correo electronico: comité.eticainv@imss.gob.mx

Nombre y firma del participante Nombre y firma de quien obtiene el
consentimiento

Testigo 1: Nombre, direccién, relacién y Testigo 2: Nombre, direccién, relacion y
firma firma
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Instrumentos de recoleccion de informacion.
Instrumento 1.
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Instrumento 2.

Instrucciones:

4. Tengo ganas de hacer
todo tipo dc cosas agradables. S, ¢s cierto,

5. Mc siento cansado. Si, €5 ¢iento,

6. Creo que hago muchas

8. Pucdo exigirme fisicamente.  Si, ¢x cicrto.

9, Mc¢ da micdo hacer ciertas
COsas, Si, o5 clero.

10. Creo que hago pocas cosas
al dia. Si, ex cherto.

11, Pucdo concentrarme bien.  Si, es cierto.

12, Estoy descansado, Shoen cherto.

13, Me supone mucho esfucrzo
CONCENITAITE ©N CICTIAs COSAS.  Si, o cierto,

14, Fisicamente siento que

cstoy on baja forma. Sies cieno,
15, Tengo muchos planes, Si, ex clerto.
16. Mc canso fhcilmente. St ex cierto,
17. Hago pocas cosas. Si. es cierto.

18, No me siento ¢on ganas
de hacer nada, Si. ex clerto,

19, Mis pensamientos vagan
facilmente, Sh, ©x cierto.

20. Fisicamente me encuentro
on una excelente condicion. Si, e clerto.

siguiente ejemplo:
1. Me siento en forma. Si. €5 crerto.
2. Fisicamente me siento Si, €5 clernto,
capaz de hacer poco.,
3. Me siento muy activo, Si, €5 ciento,

cosas al diy, Si, ex cicrto.
7. Cuando estoy haciendo

algo, me cuesta cstar pensando

en lo que estoy haciendo. Si, s cierto.

“ME SIENTO RELAJADO"

Si plensa que esto es completamente cierto, que verdaderamente se ha sentido relajado
ultimamente, por favor, coloque una “X* en el extremo izquierdo del recuadro; como en el
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Version en Espaiiol del Inventario Multidimensional de Fatiga (MFI-S)

Por medio de las sigulentes afirmaciones, nos gustaria obtener una idea de cémo se ha
sentido Gltimamente. Por ejemplo, ante la afirmacién;

No, no es cicrto,

No, no ¢s cicrto,

No, no ¢s cierto,

No, no ¢s cierto.

No, no ¢s cicrto,

No, no ¢s cierno,

No, no ¢s clerto.

No, no ¢s cicrto,

No, no ¢s ciero,

No, no es cierto.

NoO, no ¢s Cicito

No, no os Cicito.

No, no es cicrto.

No, no ¢s Gerto.

No, no es clernto.

NO, no ex ciero.

No. no es clerto.

No, no o8 cierto.

No, no o cierto.

No, no es cierto.
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Figura de seleccion de la muestra.

1480 pacientes con prueba positiva a SARS-
CoV-2, atendidos en el Hospital de
Especialidades del CMN La Raza, de enero a
agosto de 2021.

A4

376 defunciones
registradas.

1104 pacientes sin notificacion de defuncion
en los registros hospitalarios.

v

259 sin ndmero telefénico u
otra forma de contacto.

845 pacientes con nimero telefénico u otro
medio de contacto.

A4

De 797 derechohabientes invitados a
participar via telefénica, 233 aceptaron
participar.

14 defunciones identificadas al
momento de la llamada
telefénica.

v

229 cuestionarios
completos.

4 cuestionarios
incompletos.
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Tablas y figuras de los resultados

Tabla 1. Prevalencia de comorbilidades, COVID-19 severo, fatiga y otras secuelas en pacientes recuperados de COVID-19,
atendidos en el HES CMN La Raza de enero a agosto de 2021.

Prevalencia (1C95%)

Caracteristica Total (n=229) Con fatiga (n=89) Sin fatiga (n=140) p

Comorbilidades

Obesidad 33.2(27.1-39.2) 38.2 (28.1-48.3) 30.0 (22.4-37.5) 0.178*
Hipertension 26.2 (20.5-31.9) 35.9 (25.9-45.9) 20.0 (13.3-26.6) 0.007*
Diabetes 23.1(17.6-28.6) 24.7 (15.7-33.6) 22.1 (15.2-29.0) 0.652*
Enfermedad renal crénica 2.2 (0.30-4.1) 5.6 (0.8-10.4) - 0.008**
Asma 1.7 (0.05-3.4) 2.2 (-0.8-5.3) 1.4 (0.5-3.3) 0.643**
COVID-19 severo 69.4 (63.4-75.4) 80.9 (72.7-89.0) 62.1 (54.1-70.1) 0.002*
Secuelas
Fatiga medida con MFI-S 38.8 (32.5-45.1)
Fatiga percibida 51.9 (45.4-58.4) 79.8 (71.4-88.1) 34.2 (26.4-42.1) <0.001*
Leve 25.3 (19.6-30.6)
Moderada 23.1 (17.6-28.6)
Severa 3.5(1.1-5.8)

27.9 (22.1-33.7)
26.2 (20.5-31.9)
25.7 (20.1-31.4)
24.8 (19.2-30.4)

Disnea

Dolor toracico

Pérdida de cabello
Alteraciones de la memoria

Cefalea 19.6 (14.5-24.8)
Mialgias 15.7 (11.0-20.4)
Alteraciones del olfato 13.1 (8.7-17.4)
Tos 12.2 (7.9-16.4)

Alteraciones del gusto 11.7 (7.6-15.9)

*Chi Cuadrada **Prueba exacta de Fisher. IC95%= Intervalos de confianza al 95%; MFI-S= Versién en Espafiol del Inventario Multidimensional de Fatiga;
HES CMN La Raza= Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional La Raza.
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Tabla 2.1. Caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes recuperados de COVID-19 segun la presencia o ausencia de

fatiga, atendidos en el HES CMN La Raza de enero a agosto de 2021.

Total (n=229) Con fatiga (n=89) Sin fatiga (n=140)

Caracteristica No. (%) No. (%) No. (%) RMP (IC95%) p
Sexo

Hombre 116 (50.6) 33 (37.1) 83 (59.3) Referencia

Mujer 113 (49.4) 56 (62.9) 57 (40.7) 2.47 (1.43-4.26) 0.001*
Edad (afios) Media + DE 48.6 + 14.9 498 + 14.7 479+ 15.0 0.340t

<40 afios 68 (29.7) 23 (25.8) 45 (32.1) Referencia

40-49 afios 49 (21.4) 20 (22.5) 29 (20.7) 1.34 (0.63-2.88)

50-59 afios 58 (25.3) 27 (30.3) 31(22.2) 1.70 (0.82-3.50)

60 afios y mas 54 (23.6) 19 (21.4) 35 (25.0) 1.06 (0.50-2.25) 0.465*
Edad (afios)

<60 afios 175 (76.4) 70 (78.6) 105 (75.0) Referencia

60 afios y mas 54 (23.6) 19 (21.4) 35 (25.0) 0.81 (0.40-1.60) 0.526*
Ocupacion

Desempleado 8 (3.5) 3(3.4) 5(3.6) Referencia

Empleado 106 (46.3) 39 (43.8) 67 (47.9) 0.97 (0.21-4.28)

Comerciante 21 (9.1) 7(7.8) 14 (10.0) 0.83 (0.15-4.53)

Hogar 52 (22.7) 23 (25.8) 29 (20.7) 1.32 (0.28-6.11)

Jubilado/Pensionado 31(13.5) 13 (14.6) 18 (12.8) 1.20 (0.24-5.95)

Estudiante 10 (4.4) 3(3.4) 7 (5.0) 0.71 (0.09-5.11)

Otra (campesino) 1(0.5) 1(1.2) - - 0.844**
Ocupacion

Sin movilidad social 101 (44.1) 42 (47.2) 59 (42.1) Referencia

Con movilidad social 128 (55.9) 47 (52.8) 81 (57.9) 0.81 (0.46-1.44) 0.453*

*Chi cuadrada; **Prueba exacta de Fisher; 1T de Student para muestras no relacionadas. RMP (IC95%)= Razén de Momios de Prevalencia con

intervalos de confianza al 95%; HES CMN La Raza= Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional La Raza.
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Tabla 2.1. Caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes recuperados de COVID-19 segun la presencia o ausencia de
fatiga, atendidos en el HES CMN La Raza de enero a agosto de 2021 (continuacion).

Total (n=229) Con fatiga (n=89) Sin fatiga (n=140)

Caracteristica No. (%) No. (%) No. (%) RMP (1C95%) p
Escolaridad

Ninguna 2 (0.8) 1(1.2) 1(0.7) Referencia

Primaria 36 (15.9) 15 (17.1) 21 (15.1) 0.71 (0.04-12.34)

Secundaria 42 (18.5) 19 (21.6) 23 (16.6) 0.82 (0.04-14.10)

Preparatoria 64 (28.2) 16 (18.2) 48 (34.5) 0.33 (0.01-5.64)

Licenciatura 61 (26.9) 25 (28.4) 36 (25.9) 0.69 (0.04-11.63)

Posgrado 22 (9.7) 12 (13.6) 10 (7.2) 1.20 (0.06-21.72) 0.092**
Escolaridad

Preparatoria 0 mas 147 (64.8) 53 (60.3) 94 (67.6) Referencia

Basica 80 (35.2) 35 (39.7) 45 (32.4) 1.37 (0.76-2.49) 0.256*
Estado civil

Soltero 58 (25.3) 25 (28.1) 33 (23.6) Referencia

Casado 109 (47.6) 39 (43.8) 70 (50.0) 0.73 (0.38-1.40)

Union libre 33 (14.4) 10 (11.2) 23 (16.4) 0.57 (0.23-1.42)

Divorciado o separado 14 (6.1) 7(7.9) 7 (5.0) 1.32 (0.40-4.25)

Viudo 15 (6.6) 8(9.0) 7 (5.0) 1.50 (0.48-4.71) 0.413*
Estado civil

Con pareja 142 (62.0) 49 (55.1) 93 (66.4) Referencia

Sin pareja 87 (38.0) 40 (44.9) 47 (33.6) 1.61 (0.90-2.88) 0.084*

*Chi cuadrada; **Prueba exacta de Fisher. RMP (IC95%)= Razén de Momios de Prevalencia con intervalos de confianza al 95%; HES CMN La
Raza= Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional La Raza.
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Tabla 2.2. Caracteristicas clinicas de los pacientes recuperados de COVID-19 segun la presencia o ausencia de fatiga,
atendidos en el HES CMN La Raza de enero a agosto de 2021.

Total (n=229)

Con fatiga (n=89)

Sin fatiga (n=140)

Caracteristica No. (%) No. (%) No. (%) RMP (1C95%) p
indice de Masa Corporal

Peso normal 54 (23.7) 11 (12.5) 43 (30.7) Referencia

Peso bajo 5(2.2) 3 (3.4 2(1.4) 5.86 (0.87-39.51)

Sobrepeso 93 (40.8) 40 (45.5) 53 (37.9) 2.95 (1.35-6.43)

Obesidad 76 (33.3) 34 (38.6) 42 (30.0) 3.16 (1.41-7.05)  0.009**
Sobrepeso y Obesidad

No 59 (25.9) 14 (15.9) 45 (32.2) Referencia

Si 169 (74.1) 74 (84.1) 95 (67.9) 2.50 (1.27-4.90)  0.008**
Obesidad

No 152 (66.7) 54 (61.4) 98 (70.0) Referencia

Si 76 (33.3) 34 (38.6) 42 (30.0) 1.46 (0.83-2.57) 0.178*
Hipertensién

No 169 (73.8) 57 (64.0) 112 (80.0) Referencia

Si 60 (26.2) 32 (35.9) 28 (20.0) 2.24 (1.23-4.08) 0.007*

*Chi cuadrada; **Prueba exacta de Fisher. RMP (IC95%)= Razén de Momios de Prevalencia con intervalos de confianza al 95%; HES CMN

La Raza= Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional La Raza.
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Tabla 2.2. Caracteristicas clinicas de los pacientes recuperados de COVID-19 segun la presencia o ausencia de fatiga,
atendidos en el HES CMN La Raza de enero a agosto de 2021 (continuacion).

Total (n=229) Con fatiga (n=89) Sin fatiga (n=140)

Caracteristica No. (%) No. (%) No. (%) RMP (IC95%) p
Diabetes

No 176 (76.9) 67 (75.3) 109 (77.8) Referencia

Si 53 (23.1) 22 (24.7) 31 (22.1) 1.15 (0.61-2.15) 0.652*
Enfermedad renal crénica

No 224 (97.8) 84 (94.4) 140 (100) -

Si 5(2.2) 5 (5.6) - - 0.008**
Asma

No 225 (98.3) 87 (97.7) 138 (98.6) Referencia

Si 4(1.7) 2(2.3) 2 (1.4 1.58 (0.21-11.46) 0.643**
Tabaquismo

No 146 (63.8) 53 (59.5) 93 (66.5) Referencia

Si 83 (36.2) 36 (40.5) 47 (33.5) 1.34 (0.77-2.32)  0.291*

*Chi cuadrada; **Prueba exacta de Fisher. RMP (IC95%)= Razén de Momios de Prevalencia con intervalos de confianza al 95%; HES CMN
La Raza= Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional La Raza.
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Tabla 2.3. Caracteristicas hospitalarias de los pacientes recuperados de COVID-19 segun la presencia o ausencia de fatiga,

atendidos en el HES CMN La Raza de enero a agosto de 2021.

Total (n=229)

Con fatiga (n=89)

Sin fatiga (n=140)

Caracteristica No. (%) No. (%) No. (%) RMP (IC95%) p
Lugar de atencion médica

Hogar 63 (27.5) 16 (17.9) 47 (33.6) Referencia

Unidad de Medicina Familiar 4(1.7) 1(1.2) 3(2.1) 0.97 (0.68-1.40)

Clinica/Sanatorio 3(1.3) 2 (2.3) 1(0.7) 5.87 (3.99-8.62)

Hospital 159 (69.5) 70 (78.7) 89 (63.6) 2.31 (2.08-2.55)  0.040**
Meses entre los sintomas y la entrevista

<6 meses 50 (21.8) 13 (14.6) 37 (26.4) Referencia

6 meses 0 mas 179 (78.2) 76 (85.4) 103 (73.6) 2.10 (1.00-4.59) 0.035*
Hospitalizacién

No 70 (30.6) 19 (21.4) 51 (36.4) Referencia

Si 159 (69.4) 70 (78.6) 89 (63.6) 2.11 (1.14-3.89) 0.016*
Estancia hospitalaria (dias) Media + DE 13.9+8.3 13.6+8.1 14.2+85 0.6761

Corta (<8 dias) 28 (18.1) 13 (19.2) 15 (17.2) Referencia

Promedio (8-14 dias) 74 (47.7) 36 (52.9) 38 (43.7) 1.09 (0.45-2.61)

Larga (>14 dias) 53 (34.2) 19 (27.9) 34 (39.1) 0.64 (0.25-1.63) 0.342*
Administracion de oxigeno

No 66 (29.3) 15 (17.2) 51 (37.0) Referencia

Si 159 (70.7) 72 (82.8) 87 (63.0) 2.81 (1.46-5.41) 0.002*
Severidad de COVID-19

No 66 (29.3) 15 (17.2) 51 (36.9) Referencia

Si 159 (70.7) 72 (82.8) 87 (63.1) 2.75 (1.44-5.26) 0.002*

*Chi cuadrada; **Prueba exacta de Fisher; 1T de Student para muestras no relacionadas. RMP (IC95%)= Razdn de Momios de Prevalencia con intervalos
de confianza al 95%; HES CMN La Raza= Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional La Raza.
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Tabla 2.3. Caracteristicas hospitalarias de los pacientes recuperados de COVID-19 segun la presencia o ausencia de fatiga, atendidos

en el HES CMN La Raza de enero a agosto de 2021 (continuacién).

Total (n=229) Con fatiga (n=89)

Sin fatiga (n=140)

Caracteristica No. (%) No. (%) No. (%) RMP (1C95%) p
Tiempo usando oxigeno (dias) Mediana (RIQ) 32 (11-81) 71 (11-101) 87 (10-70) 0.041%t

Corto (<20 dias) 68 (43.1) 24 (33.8) 44 (50.6) Referencia

Promedio (20-80 dias) 50 (31.6) 23 (32.4) 27 (31.0) 1.56 (1.39-1.75)

Prolongado (>80 dias) 40 (25.3) 24 (33.8) 16 (18.4) 2.42 (2.42-3.11) 0.044*
Tiempo usando oxigeno (dias)

No prolongado (80 dias 0 menos) 118 (74.7) 47 (66.2) 71 (81.6) Referencia

Prolongado (>80 dias) 40 (25.3) 24 (33.8) 16 (18.4) 2.26 (1.08-4.71) 0.003*
Forma de administracién del oxigeno

Concentrador 1(0.6) 1(1.4) - -

Puntas nasales 79 (50.3) 31 (43.6) 48 (55.8) -

Mascarilla 10 (6.4) 6 (8.5) 4 (4.6) -

Mascarilla con reservorio 41 (26.1) 20 (28.2) 21 (24.4) -

Puntas de alto flujo 26 (16.6) 13 (18.3) 13 (15.1) - 0.451*
Intubacién

No 213 (94.3) 81 (93.1) 132 (94.9) Referencia

Si 13 (5.7) 6 (6.9) 7 (5.1) 1.40 (0.47-4.17) 0.559*
Tiempo de intubacién (dias) Media + DE 18.6 £ 10.3 20.1+£125 17.4+£8.9 0.655"

Promedio (17 dias o menos) 7 (53.8) 3 (50.0) 4 (57.1) Referencia

Prolongado (>17 dias) 6 (46.1) 3 (50.0) 3(42.8) 1.28 (0.16-9.85) 1.000**

*Chi cuadrada; **Prueba exacta de Fisher; T de Student para muestras no relacionadas; TTU de Mann-Whitney. RMP (IC95%)= Raz6n de Momios de
Prevalencia con intervalos de confianza al 95%; HES CMN La Raza= Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional La Raza.
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Tabla 3. Andlisis de fatiga y su asociacién con algunas comorbilidades, COVID-19 severo y otras caracteristicas en los pacientes recuperados de COVID-19,
atendidos en el HES CMN La Raza de enero a agosto de 2021.

Modelo Crudo Completo Modelo 1* Modelo 2** Modelo 3*** Modelo 4****
Categorias RMP (IC95%) p RMP (IC95%) p RMP (1C95%) p RMP (IC95%) p RMP (1C95%) p RMP (IC95%) p
Sexo

Hombre Ref.

Mujer 2.47 (1.43-4.26) 0.001 3.37(1.80-6.28) <0.001 3.37(1.81-6.24) <0.001 3.38(1.82-6.27) <0.001 3.22(1.75-5.92) <0.001 3.21(1.74-5.90) <0.001
Edad

<60 afios Ref.

60 afios y més 0.81 (0.40-1.60) 0.526 0.48 (0.22-1.06) 0.071 0.52(0.24-1.12) 0.096 0.51(0.24-1.11) 0.093 0.46 (0.21-0.98) 0.046 0.46 (0.22-0.99) 0.048
Comorbilidades

Sobrepeso u

obesidad 2.50 (1.27-4.90) 0.008 1.92(0.89-4.12) 0.092 2.10(0.99-4.46) 0.052 2.09(0.98-4.42) 0.053 2.15(1.02-4.54) 0.044 2.16(1.02-4.57) 0.043
Hipertension 2.24 (1.23-4.08) 0.007 1.77(0.85-3.70) 0.123 1.94(0.95-3.97) 0.068 1.93(0.94-3.96) 0.069 2.07 (1.02-4.21) 0.043 2.08(1.02-4.22) 0.042
Hospitalarias

Administracién de

oxigeno (COVID-

19 severo) 2.81 (1.46-5.41) 0.002 3.76(1.08-13.07) 0.037 3.85(1.11-13.31) 0.033 3.28(1.53-7.04) 0.002 3.50(1.65-7.45) 0.001 3.98(1.17-13.50) 0.026
6 meses 0 mas

desde el inicio de

los sintomas 2.10 (1.00-4.59) 0.035 1.85(0.82-4.19) 0.138 1.93(0.85-4.36) 0.114 1.92(0.84-4.34) 0.117

Hospitalizacion 2.11 (1.14-3.89) 0.016 0.74(0.22-2.43) 0.620 0.82(0.25-2.66) 0.747 0.85 (0.26-2.72) 0.794
Uso prolongado

de oxigeno (>80

dias) 2.26 (1.08-4.71) 0.003 1.95(0.85-4.43) 0.111

*Ajustado por edad, 6 meses 0 mas desde el inicio de los sintomas y hospitalizacién. **Ajustado por edad y 6 meses o mas desde el inicio de los sintomas. **Ajustado por edad. ****Ajustado por edad y
hospitalizacion. RMP (IC95%)= Razén de Momios de Prevalencia con intervalos de confianza al 95%; HES CMN La Raza= Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional La Raza.
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Figura 1. Prevalencia de fatiga en los pacientes recuperados de COVID-19,
atendidos en el HES CMN La Raza de enero a agosto de 2021(n=229).
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Figura 2. Frecuencia de comorbilidades en participantes con fatiga, atendidos en
el HES CMN La Raza de enero a agosto de 2021(n=89).
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Figura 3. Frecuencia de algunas caracteristicas hospitalarias en participantes
con fatiga, atendidos en el HES CMN La Raza de enero a agosto de 2021 (n=89).
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Figura 4. Asociacion entre fatiga y comorbilidades, COVID-19 severo y otras
caracteristicas en pacientes recuperados de COVID-19, atendidos en el HES
CMN La Raza de enero a agosto de 2021: modelo completo con RMP (IC95%).
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Figura 5. Asociacion entre fatiga y comorbilidades, COVID-19 severo y otras
caracteristicas en pacientes recuperados de COVID-19, atendidos en el HES
CMN La Raza de enero a agosto de 2021: modelo 4 con RMP (IC95%), ajustado
por edad y hospitalizacion.

Administracién de

oxigeno (COVID-19 e
severo)
Sexo femenino ——
Sobrepeso u »
obesidad
Hipertension —8—
Hospitalizacién e
Edad de 60 afos »
y mas
0,001 0,01 0,1 1 10 100

102



	Portada
	Tabla de Contenido
	1. Resumen 
	2. Introducción
	3. Marco Teórico
	4. Justificación  
	5. Planteamiento del Problema  
	6. Hipótesis 
	7. Objetivos 
	8. Material y Métodos
	9. Variables Hospitalarias 
	9. Aspectos Éticos 
	10. Recursos Físicos. Humanos y Financieros
	11. Resultados 
	12. Discusión
	13. Conclusiones 
	14. Referencias Bibliográficas 
	15. Anexos



