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RESUMEN

Introduccidn: La cefalea es un sintoma comun de COVID-19 que se observa en hasta el
40% de los pacientes con esta enfermedad. Durante la pandemia se registro un
incremento del numero de consultas por agravamiento de cefaleas pre-existentes o
por cefaleas de nueva aparicion.

Objetivo: Caracterizar la cefalea como sintoma neurolégico de COVID-19.

Método: Se realizd una revisidn bibliografica entre el entre el 21 de diciembre del 2021
y el 2 de enero del 2022. Se consideraron los materiales en idioma inglés y espafiol, en
las bases de datos Scopus, SciELO, Dialnet, EBSCO, PubMed/Medline y fueron
seleccionados 17 articulos.

Desarrollo: La cefalea es de uno de los sintomas no respiratorios mas frecuentes de la
COVID-19. Existen cuatro tipos de cefalea asociados al coronavirus: la cefalea propia de
la COVID-19, el agravamiento de una cefalea primaria, la producida por los equipos de

proteccion individual y una relacionada con la tensién emocional. Las cefaleas
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primarias empeoran después de la COVID-19 y las de reciente aparicidn son frecuentes
después de pasada la enfermedad. La duracién media es de siete dias.

Conclusiones: La cefalea relacionada con la COVID-19 se trata de un dolor
generalmente bilateral, predomina en la mitad anterior de la cabeza y de caracter
opresivo que empeora con la actividad fisica y con los movimientos de la cabeza. La
cefalea podria indicar una mejor evolucién clinica de la COVID-19.

Palabras clave: Cefalea, coronavirus, COVID-19, dolor, sintoma

ABSTRACT

Introduction: Headache is a common symptom of COVID-19 which is observed in up to
40% of patients with this disease. During the pandemic, there was an increase in the
number of visits due to exacerbation of pre-existing headaches or new onset
headaches.

Objective: To characterize headache as a symptom of COVID-19.

Method: A bibliographical review was carried out from December 21st, 2021 to
January 2nd, 2022. The review included materials in English and Spanish in the
databases Scopus, SciELO, Dialnet, EBSCO, PubMed/Medline and 17 articles were
selected.

Development: Headache is one of the most common non-respiratory symptoms of
COVID-19. There are four types of headache associated with the coronavirus: the
headache typical of COVID-19, the worsening of a primary headache, the one
produced by individual protection teams and another one related to emotional
tension. Primary headaches worsen after COVID-19, and new-onset headaches are
frequent after the disease has passed. The average duration is seven days.
Conclusions: The headache related to COVID-19 is a generally bilateral pain,
predominantly in the anterior half of the head and of an oppressive nature that
worsens with physical activity and with any head movements. Headache could
indicate a better clinical outcome of COVID-19.

Keywords: Headache, coronavirus, COVID-19, pain, symptom
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Introduccion

El coronavirus 2, del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2 por sus siglas en
inglés) es un nuevo coronavirus que surgié por primera vez en China a finales de 2019.
La pandemia posterior, denominada coronavirus-19 (COVID-19), ha causado cientos de
millones de casos y varios millones de muertes en todo el mundo, con costes sociales y
econdémicos devastadores.(*?)

El 11 de marzo de 2020, las autoridades de la Organizacion Mundial de la Salud,
basandose en el impacto que el virus podria tener en paises subdesarrollados con
menos infraestructuras sanitarias, declararon como pandemia a esta emergencia
sanitaria. El 10 de marzo de 2020, se identificaron en Cuba en la provincia Sancti
Spiritus los cuatro primeros casos positivos al SARS-CoV-2. El nimero de contagiados y
de fallecidos continud in crescendo. El primer caso de coronavirus en la provincia de

Cienfuegos se confirmé en marzo de 2020.34

Los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 pueden permanecer asintomaticos, o
experimentar un amplio espectro de manifestaciones clinicas; se estima que alrededor
del 33% de los sujetos infectados nunca tiene sintomas. Las manifestaciones clinicas
mas frecuentes son la fiebre, la tos, las mialgias y la fatiga; sin embargo, también se
suelen referir manifestaciones neuroldgicas, como cefaleas, mareos, anosmia,
trastornos de la conciencia y enfermedad cerebrovascular aguda.®>®

La cefalea es un sintoma comun de COVID-19 que se observa en hasta el 40% de los
pacientes que han tenido infeccion por COVID-19. Por lo general, la cefalea se ha
considerado leve. En la mayoria de los estudios, la prevalencia de cefaleas en pacientes

con COVID-19 ha sido cercana al 12%.(4>)

Pacientes y profesionales de medicina en la lucha contra la COVID-19 han tenido que
aprender a marchas forzadas las caracteristicas fundamentales de esta enfermedad. Se
han buscado diagndsticos tempranos que favorezcan el control epidemioldgico de la
pandemia. También un tratamiento precoz asi como marcadores prondsticos y de

respuesta a las terapias disponibles para minimizar el impacto de esta enfermedad en
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la vida de los pacientes. Debido a esto se realizd la presente revisién bibliografica con

el objetivo de caracterizar la cefalea como sintoma neuroldgico de COVID-19.

Material y métodos

Se realizd una revision bibliografica durante el periodo comprendido entre el 21 de
diciembre del 2021 y el 2 de enero del 2022. Para la seleccién de la literatura se
consideraron los materiales en idioma inglés y espafiol que estuvieran en concordancia
con el tema planteado. Se revisaron articulos originales y revisiones sistematicas de
acceso abierto en publicaciones académicas revisadas por pares, de los ultimos cinco
afios y sin limitacion de ambito geografico. Se consultaron las bases de datos Scopus,
SciELO, Dialnet, EBSCO, PubMed/Medline. Se identificaron 39 articulos, de los cuales
fueron seleccionados 17, de acuerdo con el resumen, relevancia y libre acceso que
presentaban. Se utilizaron los descriptores: cefalea, coronavirus, COVID-19, dolor,

sintoma.

Desarrollo

Los coronavirus son virus ARN monocatenarios de sentido positivo, que albergan el
genoma mas grande entre los virus de ARN conocidos actualmente, con una longitud
de genoma de aproximadamente 26-32 kb. Las particulas de virus tefiidas muestran
una forma tipica de corona con un didmetro de 80-120 nm.?”)

Son de cuatro tipos: a-coronavirus, B-coronavirus, 6-coronavirus y y-coronavirus. Estan
ampliamente distribuidos en la naturaleza y causan enfermedades tanto en animales
como en humanos. Ademds del SARS-CoV-2 hay otros seis coronavirus que se han
encontrado en humanos. Estos son HCoV-OC43, HCoV-229E, SARS-CoV, HCoV-HKU1,
MERS-CoV y HCoV-NL63. Los MERS-CoV, SARS-CoV conjuntamente con el SARS-CoV-2
pertenecen a los B-coronavirus que causan diferentes manifestaciones clinicas, desde

resfriado comun hasta cuadros respiratorios graves y falla multiorganica.®?
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El neurotropismo y el potencial papel neuropatégeno del SARS-CoV-2 se plantea en
base a modelos en animales y casos de afeccion neuroldgica asociada a infeccidén por
otros coronavirus. Varios anadlisis han demostrado que el SARS-CoV-2 se une al
receptor de membrana de la enzima convertidora de angiotensina Il (ECA-Il), a través
de una estructura viral denominada proteina S; la entrada a las células produce la
infeccion. El ECA-Il ha sido identificado en los neumocitos tipo Il y en otras estirpes
célulares. Estudios experimentales en ratones han demostrado una amplia distribucién
del ECA-Il en las neuronas de los nucleos del tronco encefalico, involucrados en la
regulacién de la funcion cardiorrespiratoria, y de dreas como en la corteza motora y el
rafe.(234)

Después de la entrada del SARS-CoV-2 en la célula, la produccién de citoquinas
proinflamatorias (por ejemplo, interleucina 1, interferdn-y, la proteina atrayente de
monocitos 1, etc.) activaria la respuesta inflamatoria T helper 1 (Th1). La gravedad de

esta enfermedad estaria relacionada con esta tormenta de citoquinas.(®

Varios estudios explican los mecanismos neurotrdpicos del SARS-CoV-2 como posibles
rutas de acceso viral al cerebro, como la ruta transcribial (describe una infeccion del
epitelio olfatorio y transmision sucesiva a través de la placa cribiforme a el espacio
subaracnoideo, via implicada en la anosmia), el transporte axonal y transferencia
trans-sindptica (infeccidn de varias terminales nerviosas periféricas y una extensién a
lo largo de neuronas, como el bulbo olfatorio, el nervio trigémino o el nervio vago en el
tracto respiratorio o gastrointestinal) y la ruta hematdgena y/o linfatica (migracion a
través del endotelio cerebral por la infeccién directa de células endoteliales de la
microvasculatura cerebral o por endocitosis, a través de leucocitos infectados por virus
o alteracidn de las estrechas uniones de las células endoteliales de la microvasculatura
endotelial). No todas las manifestaciones neuroldgicas requieren una infeccién directa
del sistema nervioso central (SNC), la neurotoxicidad indirecta puede resultar
secundaria a patogénesis inmunomediada (anticuerpos, citoquinas), disfuncién de la

coagulacién, entre otros.7:8°)

Los informes sobre cuadros neuroldgicos estan aumentando rapidamente y el dolor de

cabeza parece ser la expresién mds comun. Esta cefalea puede ser parte de los
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sintomas iniciales de la enfermedad o bien constituir parte de las manifestaciones
prolongadas del cuadro, persistiendo durante dias o meses después de resueltos los
sintomas respiratorios. Las personas con cefaleas preexistentes parecen ser mads
susceptibles a desarrollar cefaleas durante la pandemia, ya sea debido a la propia
infeccion o a otros cambios en el estilo de vida impuestos por la cuarentena y el
distanciamiento social.(2?)

Un grupo de investigacion de cefaleas del Hospital Clinico Universitario de Valladolid se
centré en el estudio de los dolores de cabeza, pues desde el principio observaron que
era un sintoma presente en muchos enfermos. El objetivo era determinar su incidencia
relacionada con el coronavirus, establecer sus caracteristicas y evaluar su influencia en
la evolucién de estos pacientes. Para evaluar las cefaleas, durante el primer mes de la
pandemia se analizé una poblacidon de 2 194 pacientes diagnosticados. De estos, 580
ingresaron en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid y 1 614 fueron manejados
de forma ambulatoria. Lo primero que llamd la atenciéon de los resultados fue que casi
un 25% de pacientes (y en un porcentaje muy similar entre hospitalizados y
ambulatorios) habian presentado dolor de cabeza. Se trata, pues, de uno de los

sintomas no respiratorios mas frecuentes en esta enfermedad.?

Con este estudio mostraron que un 27,9% de los pacientes refirieron que la cefalea fue
el primer sintoma de la enfermedad, incluso por delante de la fiebre (23,1%) o la tos
(13,1%). De hecho, la cefalea aparecié durante los primeros cuatro dias de la
enfermedad en mas del 75% de los entrevistados y en el primer dia en el 40%. La
duracion media de la cefalea fue de siete dias, pero en un 12,9% de pacientes persistia
al cabo de un mes del inicio de su enfermedad.*?

En su investigacion, Al Hashe(12) indica que las cefaleas primarias empeoran después
de la COVID-19. De esta misma manera, las cefaleas de reciente aparicion son
frecuentes después de pasada la enfermedad, aunque por lo general desaparecen en

el transcurso del mes.

En un metandlisis realizado por Borges do Nascimento et al,*3 en el que se incluyeron
61 estudios (59254 pacientes), se informd que la cefalea estaba presente en el 12% de

todos los pacientes, lo que representa la quinta caracteristica clinica (después de
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fiebre, tos, dolor muscular, fatiga, disnea) y una de las mas frecuentes manifestaciones
neuroldgicas.

Marifios Sanchez et al,™ en su investigacién de 1122 pacientes, 354 (31,5%)
presentaron alguna manifestacién neuroldgica, en tanto que 26,9% mostraron
sintomas del SNC y 8,4% del sistema nervioso periférico (SNP). El sintoma mas
frecuente del SNC fue cefalea (19,7%).

Los autores plantean que todos estos datos permiten confirmar que la cefalea es un
sintoma muy frecuente en la COVID-19. Ademas, aparece de forma precoz y con un
fenotipo relativamente caracteristico. Por ello, ante un paciente con una cefalea de
nueva aparicion en el contexto epidemioldgico adecuado se debe sospechar, adn en
ausencia de otros sintomas, un posible COVID-19, lo que debe conducir a las
correspondientes medidas de diagndstico y aislamiento para evitar la propagacion de

la enfermedad.

Investigadores de un estudio realizado en Espafia,’™® han podido delimitar
clinicamente los tipos de cefalea, gracias a encuestas realizadas a 112 profesionales
sanitarios, la mayoria (73,2%) sin antecedentes de cefalea. Se definieron cuatro tipos
de cefalea asociados al coronavirus: la cefalea propia de la COVID-19, el agravamiento
de una cefalea primaria, la producida por los equipos de proteccién individual y una
relacionada con la tensién emocional.

Segln Jesus Porta Etessam, investigador principal del estudio, la cefalea que
predomina en la COVID-19 es de gran intensidad, puede afectar a toda la cabeza o a un
lado, habitualmente opresivo que empeora con la actividad fisica y con los
movimientos de la cabeza. Puede despertar al paciente por la noche y habitualmente
le molestaran los ruidos y en ocasiones las luces. También destacd que cada uno tiene
una explicacién fisiopatoldgica diferente y, por lo tanto, el manejo debe ser

diferencial.(*%)

En el estudio realizado en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid, se observd
que la cefalea relacionada con la COVID-19 se trataba de un dolor generalmente
bilateral que predominaba en la mitad anterior de la cabeza y de cardcter opresivo.

Este tipo de cefalea produce discapacidad a los pacientes, de forma que mas de dos de
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cada tres personas evitan el ejercicio fisico cuando la padecen. En los pacientes que la
padecieron también es descrita como el sintoma mas molesto durante la fase aguda de
la infeccién. Mas del 90% requieren tomar algun analgésico, si bien en un 19,4% no
existe respuesta a los mismos. En definitiva, la cefalea relacionada con la COVID-19
puede ser incapacitante, de forma que los pacientes que la padezcan deben ser
evaluados de manera apropiada. En los casos necesarios deberia ofrecerse tratamiento
que minimice los sintomas causados por esta.l

En un estudio retrospectivo, realizado por Trigo et al,(*® se describieron las
caracteristicas asociadas a la cefalea en pacientes con COVID-19, encontrando la
aparicién de cefalea asociada a una menor posibilidad de muerte.

La cefalea podria indicar una mejor evolucién clinica de la COVID-19, segun un estudio
del Hospital Vall d'Hebron de Barcelona'*”), en el que se ha constatado que la anosmia
y la ageusia es mucho mas comun en las personas con infeccion de SARS-CoV-2 que
tienen cefalea. Segun esta investigacion, la neuroinflamacién local cercana a las fosas
nasales por donde entra el virus podria ser un sistema de defensa que evitaria la
tormenta de citocinas sistémica asociada a una COVID-19 grave. El estudio analizé los
sintomas y evolucién de 130 pacientes con COVID-19 que llegaron a Urgencias de Vall
d’Hebron durante tres semanas, entre marzo y abril. De estos pacientes, 97 (74,6%)
sufrian dolor de cabeza, aunque solo el 19,6% tenia historia clinica de migrafias

episddicas previas a la enfermedad.

En la mayoria, la cefalea era leve o moderada, pero en una cuarta parte de los
pacientes, sobre todo mujeres y personas jévenes, era mas parecida a una migrana. En
un 21,4% de los pacientes con dolor de cabeza persistente, este era un sintoma
prodrémico, es decir, aparecia antes que los otros sintomas de la enfermedad. Viendo
su evolucion, los pacientes que sufrian cefalea cuando llegaban a Urgencias tenian una
duracion clinica de COVID-19 aproximadamente una semana mas corta, unos 24 dias
en total en los casos con dolor de cabeza, mientras que, en los pacientes sin cefalea, la
duracion media de la enfermedad era de unos 31 dias. PozoRosich, investigador
principal del estudio, resumid que parece claro que la presencia de cefalea es un factor

de buen prondstico de la COVID-19 y podria servir para predecir su evolucién.”)
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Los autores plantean que tanto los profesionales de la salud, como la poblacién en
general deben mantener las medidas higiénico-sanitarias y de distanciamiento social
establecidas para asi poder disminuir los casos positivos y el nimero de fallecidos por
esta enfermedad. Desde la Atencidn Primaria de Salud y los Consultorios Médicos de
Familia se debe continuar la pesquisa activa, realizar charlas educativas, debates
grupales y entrevistas con la poblacién, donde se exponga la COVID-19 como

enfermedad y sus consecuencias.

Conclusiones

La cefalea es uno de los sintomas no respiratorios mas frecuentes de la COVID-19, se
han definido cuatro tipos asociados al coronavirus. La relacionada con la COVID-19 se
trata de un dolor generalmente bilateral que predominaba en la mitad anterior de la
cabeza y de caracter opresivo que puede llegar a ser incapacitante. La cefalea podria

indicar una mejor evolucién clinica de la COVID-19.
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