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RESUMEN: El SARS-CoV-2 (Sindrome Respiratorio Agudo Grave — Coronavirus 2) es el virus
responsable de la pandemia por la Enfermedad por el Coronavirus de 2019 (COVID-19). La fase
aguda de la enfermedad se caracteriza no sélo por sintomas respiratorios, sino que el cuadro
clinico puede estar acompafiado de multiples sintomas sistémicos, incluyendo los
neuroldgicos. Entre ellos, la cefalea es una queja frecuente. A medida que avanza la pandemia
y crece la poblacidn de pacientes que se recuperan del COVID-19, se estd observando que la
cefalea presente en la fase aguda de la infeccion puede persistir durante un periodo de tiempo
indeterminado, convirtiéndose un problema capital para el paciente y llegando a condicionar
discapacidad. En esta revisién proporcionamos informacién acerca de los aspectos
fisiopatoldgicos y clinicos de la cefalea persistente tras el COVID-19 en base a la informacion

disponible en la literatura actual y la experiencia clinica de los autores.

PALABRAS CLAVE: Cefalea, SARS-COV-2, COVID-19, Post-COVID, COVID persistente, Cefalea
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TITTLE: PERSISTENT HEADACHE AFTER COVID-19: Pathophysioloy, clinic and treatment.

ABSTRACT

SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome - Coronavirus 2) is the virus responsible for
the 2019 Coronavirus Disease pandemic (COVID-19). The acute phase of the disease is
characterized not only by respiratory symptoms, but the clinical picture may be accompanied
by multiple systemic symptoms, including neurological ones. Among these, headache is a
frequent complaint. As the pandemic progresses and the population of patients recovering
from COVID-19 grows, it is being observed that the headache present in the acute phase of the
infection may persist for an indeterminate period, becoming a major problem for the patient
and even leading to disability. In this review we provide information about the
pathophysiological and clinical aspects of persistent headache after COVID-19 based on the

information available in the current literature and the clinical experience of the authors.
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1. CONCEPTO DE LA CEFALEA PERSISTENTE TRAS COVID-19. MECANISMOS DE ENFERMEDAD.

El SARS-CoV-2 (Sindrome Respiratorio Agudo Grave — Coronavirus 2 por sus siglas en inglés) es
un nuevo coronavirus que surgid en China a finales de 2019 y que es responsable de la
denominada Enfermedad por Coronavirus de 2019 (COVID-19). El COVID-19 se caracteriza por
sintomas respiratorios que pueden llegar a insuficiencia respiratoria con necesidad de soporte
ventilatorio invasivo. Sin embargo, desde el inicio de la pandemia a principios de 2020, otros
sintomas han sido descritos en la fase aguda de la infeccién: neuroldgicos, gastrointestinales,
renales y hematoldgicos, entre otros®. Dentro de los neuroldgicos, la cefalea ha sido un hallazgo

comun?=.

Desde el inicio de la pandemia se observd que algunos pacientes, aunque hubiesen superado la
fase aguda, presentaban sintomas persistentes y/o complicaciones tardias del COVID-19. Los
sintomas mas frecuentemente descritos son cefalea, alteracidon cognitiva, insomnio, fatiga y
mareo®’, denominandose “sindrome post-COVID”. Aunque a dia de hoy faltan datos
epidemioldgicos sobre el post-COVID, es probable que tanto por su prevalencia como por el
grado de discapacidad que parece capaz de generar en la poblacién, podria llegar a representar
un problema de salud publica a nivel global en el futuro inmediato. Entre los sintomas de este
sindrome, la cefalea persistente se esta convirtiendo en un motivo de consulta cada vez mas
frecuente en las Unidades de Cefalea. El objetivo de este trabajo es revisar la fisiopatologia y las
manifestaciones clinicas de la cefalea persistente tras la infeccién por COVID-19, asi como

aportar recomendaciones sobre el manejo de estos pacientes.

Se han formulado diversas hipdtesis sobre la fisiopatologia de |la cefalea en el contexto de la fase
aguda del COVID-19. Algunos de estos mecanismos, tanto inespecificos como especificos en
relacién al SARS-CoV-2, podrian estar involucrados en la persistencia de la cefalea tras la fase

aguda de la enfermedad. Sin embargo, a dia de hoy, la ausencia de datos cientificos univocos



hace que muchas de las hipdtesis fisiopatoldgicas sobre la cefalea post-COVID sigan siendo

conflictivas.

Entre los mecanismos inespecificos se encuentra, por ejemplo, la inflamacién sistémica, que en
contexto de la fase aguda del COVID-19 puede llegar a ser tan grande que se ha definido como

“tormenta de citoquinas”®

. Se ha planteado que durante la fase aguda mediadores inflamatorios
circulantes podrian llegar a activar a nivel meningeo el sistema trigémino-vascular y producir
cefalea. Tras la infeccidn, no se puede descartar que algunos pacientes puedan presentar una
respuesta inflamatoria mantenida y que esta pueda estar involucrada en la persistencia de los
sintomas post-COVID como la cefalea. Un estudio reciente ha detectado niveles elevados de
citoquinas proinflamatorias entre 3 y 9 meses después del alta hospitalaria en pacientes con
también sintomas persistentes tras el COVID-19 comparado con controles sanos®. Sin embargo,
estos hallazgos no han sido confirmados por otros estudios'®!. Otra opcién es que los pacientes
gue hayan experimentado un mayor grado de inflamacién en la fase aguda puedan haber
activado de forma persistente el sistema trigémino-vascular. Esta hipétesis, sin embargo, no
explicaria el hecho de que la cefalea post-COVID es comun en pacientes que tuvieron un COVID-
19 mas leve. Por lo tanto, el rol de la inflamacidn sistémica en el post-COVID resulta aun motivo
de debate y aclarar este aspecto de la fisiopatologia del post-COVID es especialmente relevante
considerado que la inflamacidn refleja la activacién de mecanismos inmunes concretos. En este
contexto, algunos autores postulan que la persistencia de sintomas en el post-COVID pueda
estar relacionada con una activacién inmune constante!?, No se puede descartar que este
fendmeno podria estar favorecido por la presencia de antigenos del SARS-CoV-2 que persisten
en algunos tejidos a pesar de no aislarse ya el virus a nivel nasofaringeo®®. Otros autores apoyan
la existencia de mecanismos autoinmunes generados contra epitopos del huésped en la fase
aguda de la infeccion®*. Sin embargo, la relacion entre inmunidad y estos sintomas, incluyendo

la cefalea, no estd suficientemente estudiada a dia de hoy.



Por otro lado, no se puede tampoco descartar la presencia de mecanismos de inflamacién local
involucrados en la cefalea post-COVID. En concreto, cierta inflamaciéon podria localizarse y
persistir a nivel de sistema nervioso como secuela de los mecanismos directos de dafio viral que
se han producido durante la fase aguda de la infeccion. En el caso de la cefalea, el dafio podria
producirse a nivel trigémino-vascular por diferentes vias. El coronavirus parece tener capacidad
de neurotropismo a través de la via transinaptica®>'®. Otra posibilidad estd representada por la
diseminacién sanguinea del virus hasta las meninges, que facilitaria la inflamacién local del
endotelio (endotelitis) y la alteracion de la barrera hematoencefalical’ con posibilidad de
activacion del sistema trigémino-vascular. En ambos casos, un paso previo seria la invasion del
epitelio respiratorio por parte del SARS-CoV-2 empleando la enzima convertidora de la
angiotensina tipo 2 (ECA2) como receptor'®. Esta enzima se encuentra presente en las células
epiteliales de la mucosa nasal, aunque no se encuentra en las terminaciones nerviosas del

primer nervio craneal®

. Sin embargo, el RNA del SARS-CoV-2 se ha detectado recientemente no
solamente en la mucosa olfatoria, sino también en el bulbo olfatorio y en el nervio trigémino
(incluyendo terminaciones nerviosas en la conjuntiva, la cérnea y la mucosa que recubre la
Gvula, asi como en el ganglio de Gasser)?. Este hallazgo apoya este mecanismo como via de
activacion del sistema trigeminovascular por afectacion directa de las ramas del trigémino. Por
otro lado, la presencia de ECA2 en los vasos del cerebro humano?! y la inmunorreactividad a
proteinas del SARS-CoV-2 en las células endoteliales cerebrales y leptomeningeas? apoyan la
hipdtesis de la lesiéon del endotelio meningeo. Entonces, tras este dano ocurrido en la fase
aguda, se activarian mecanismos inflamatorios locales, sobre todo a cargo de la microglia, que
facilitarian la liberacién continua de mediadores a nivel cerebral como glutamato, acido
quinolinico, interleucinas, proteinas del complemento y factor de necrosis tumoral a 2%, Estos

mediadores podrian perpetuar la activacién del sistema trigémino-vascular y estar por lo tanto

implicados en la persistencia de la cefalea.



Por ultimo, cabe remarcar el potencial rol del péptido relacionado con el gen de la calcitonina
(CGRP). Este es liberado por las terminaciones nerviosas pulmonares durante una infeccién viral
y participa en la regulacién de la respuesta inmuno-inflammatoria®*. Los niveles de CGRP estan
aumentados en migrafia®® y su infusién es capaz de generar ataques de migrafia en personas
con esta patologia®®. Un aumento de los niveles circulantes de CGRP podria generar cefalea en
personas predispuestas en contexto del COVID-19 en la fase aguda. Si la activacion del sistema
trigémino-vascular se produjera de forma mantenida en la fase aguda, se podria generar una
sensibilizacion central de las neuronas de segundo orden que podria estar implicada en la
persistencia de la cefalea tras la infeccion, seglin un mecanismo similar a la progresidon de
migrafia episddica a crénica?’. Sin embargo, a dia de hoy un Unico estudio ha intentado medir
los niveles de CGRP en pacientes con y sin cefalea en la fase aguda del COVID-19, sin detectarse
diferencias significativas en sus niveles entre grupos?, y otro ha observado niveles mas bajos de
CGRP en pacientes con COVID-19 comparado con controles? . Se necesitan entonces nuevos
estudios para confirmar estos hallazgos y aclarar si el CGRP tiene un real papel en la cefalea

asociada al COVID-19.

Por todo ello, el conocimiento que tenemos en la actualidad parece indicar que la cefalea
persistente tras el COVID-19 podria reflejar la participaciéon de diferentes y complejos

mecanismos.

2. FENOTIPO CLiNICO

Tanto en la practica clinica como en el dmbito de la investigacidn tiende a usarse el término de
cefalea post-COVID o cefalea persistente tras el COVID-19 para hablar de cualquier cefalea de
curso crénico cuyo inicio o empeoramiento parece tener relacién temporal con una infeccion
confirmada por SARS-CoV-2. Sin embargo, se han descrito diferentes patrones clinicos en

relacion al momento concreto de aparicidon de cefalea y su relacién con los antecedentes



personales del paciente (la presencia o ausencia de una cefalea primaria previa al COVID-19)

que conviene diferenciar®.

El primer patrén de cefalea tras el COVID-19 es la persistencia de la cefalea que aparece en la
fase aguda, pese a la resolucién del resto de sintomas del SARS-CoV-23°. La cefalea se presenta
en la fase aguda del COVID-19 con una prevalencia variable entre el 13.0 y el 74.6%* %3132, Los
estudios que describen Unicamente las caracteristicas de pacientes hospitalizados suelen
mostrar una menor prevalencia (13.0-22.6%*3!) que las investigaciones que incluyen pacientes
candidatos a manejo ambulatorio (59.0-74.6%%*%32). Este sintoma se encuentra presente desde
el inicio de los sintomas del COVID-19 en el 81.8%3, en forma de una cefalea frontal bilateral
(34.0-38.1%) u holocraneal (34.0-38.8%) y de calidad opresiva (70.1-73.7%). Mas de la mitad
experimentan un dolor moderado o grave (60.6-75.3%). Es frecuente que cada episodio de
cefalea dure mds de 24 horas, con casi la mitad de los pacientes experimentando dolor
constante. En la mitad de los casos se experimenta un curso circadiano, principalmente
describiéndose un empeoramiento vespertino (en el 24.2%). Como factores que agravan la
intensidad del dolor se refieren la actividad fisica (12.37-45.5%) y la tos sin influencia de otras
maniobras de Valsalva (43.4%). Asimismo, pueden asociarse fotofobia (10.3-29.3%) y
sonofobia (10.3-27.3%). La aparicién de sintomas trigémino-autonémicos es poco comun

(1.0%), habiéndose descrito ipsilaterales a una cefalea unilateral.

La historia personal de migrafia tiene relevancia en la forma de presentacién de los sintomas
en la fase aguda y en su posible persistencia. De esta manera, el segundo patrén de cefalea
persistente tras el SARS-CoV-2 corresponde al empeoramiento del dolor de una migrafia en un
paciente que ya la presentaba previamente al COVID-19, con cronificacidon de la misma*°. El
tercer patrdn descrito es el de cefalea persistente y diaria en pacientes sin antecedentes
personales de cefalea primaria, con el dolor inicidndose tras la resolucién de la fase aguda del

COVID-19 (sin existencia de cefalea durante la fase aguda).



Siguiendo los criterios de la ICHD-3 (ver Tabla 1), el primer patrén descrito podria
corresponder con el diagndstico de cefalea crénica atribuida a infeccidn viral sistémica (cédigo
9.2.2.2.). El segundo patrén podria corresponder al diagndstico de migrafia crénica (codigo 1.3)
en el que el SARS-CoV-2 parece haber servido como factor de cronificacién. En cuanto al tercer
patrdn (aparicién de cefalea persistente diaria en ausencia de antecedentes personales de
migrafia ni cefalea durante la fase aguda del COVID-19) no se podria emitir el diagnéstico de
cefalea atribuida a infeccion viral sistémica por ausencia de relacién temporal entre el inicio de
la cefalea y el inicio de los sintomas del COVID-19 y la ausencia de mejoria y empeoramiento
del dolor de forma paralela a la evolucidn de los sintomas de la infeccion. Estos pacientes

podrian clasificarse mejor como Cefalea Diaria Persistente de Novo (CDPN, cddigo 4.10).

Aunque la verdadera prevalencia no sea conocida, en la literatura se han descrito casos de
pacientes que cumplen los criterios diagnésticos de CDPN en pacientes que han superado la
fase aguda del COVID-19%. Ya antes de la aparicion del SARS-CoV-2, las principales series
publicadas de CDPN habian descrito a las infecciones (principalmente cuadros virales
sistémicos con sintomas respiratorios tipo gripe) como uno de los principales factores
desencadenantes del inicio del dolor (14-43% de los casos)**. De manera similar, la cefalea
persistente diaria se documenté como secuela en pacientes que superaban la fase aguda de la
pandemia conocida como gripe rusa o gripe asidtica de 1890%. Sin embargo, la CDPN estd
clasificada en la ICHD-3 como una cefalea primaria, por lo que cuando el inicio de la cefalea
presenta relacion temporal clara con un cuadro viral sistémico, ya sea COVID-19 o cualquier
otro, el cuadro podria clasificarse mejor como cefalea crénica atribuida a infeccién viral
sistémica. El diagnéstico de CDPN solo podria aplicarse, como se ha dicho anteriormente,

cuando la aparicién y el curso de la cefalea persistente no coincidan con los de la infeccion

sistémica.

3. PRONOSTICO: DURACION Y FACTORES DE PERSISTENCIA



La duracién de la cefalea persistente tras la infeccién por SARS-COV-2 continda siendo
desconocida y seran necesarios nuevos estudios de seguimiento a largo plazo para poder
aclarar su prondstico. La literatura actual al respecto es escasa y se basa en algunos estudios
de seguimiento a pacientes con sintomatologia post-COVID19 evaluados en distintas fases. En

este sentido destacan algunos estudios recientes®63®

en los que se ha evaluado la prevalencia
de distintos sintomas post-COVID en una primera fase a los 1,5-3 meses tras la infeccién aguda
y en una segunda fase a los 6-9 meses. Respecto a la cefalea, los estudios no han mostrado un
decremento de su prevalencia en dicho periodo y a los 6-9 meses se ha observado una
persistencia entre el 10-37% de los pacientes. Por otra parte, en estos mismos pacientes si se
produjo una leve reduccién de la mayoria del resto de sintomas post-COVID. Esto sugiere que
la cefalea persistente también podria reducirse y ceder paulatinamente con el paso del

tiempo, pero se requieren nuevos estudios con seguimiento a largo plazo para poder

determinar su duracién.

En cuanto a factores predictores, hasta el momento la mayoria de las investigaciones
publicadas se han centrado en analizar al sindrome post-COVID en su global. Entre los escasos
estudios que analizaron factores predictores especificos de cefalea persistente post-COVID
destacan el hallazgo de una asociacidn significativa entre la presencia de cefalea en fase aguda
de la enfermedad y persistencia de la misma (es poco frecuente que aparezca una cefalea
persistente de novo tras el COVID-19 si no se ha presentado este sintoma en la fase aguda);
mientras que el antecedente de migrafia no se asocié a una mayor frecuencia de cefalea

persistente394°,

Si la cefalea persistente aparece de manera diferida a la resolucién de la infeccién aguda y el
paciente puede cumplir criterios diagndsticos de CDPN, en la ICHD-3 se indica que esta
enfermedad pueden presentar dos tipos de curso: una forma autolimitada que se resuelve en

unos meses y una forma de curso crénico y refractaria al tratamiento®.. En los estudios



observacionales publicados, la frecuencia de cada uno de estos dos subtipos y la duracién total
del dolor en las formas de curso autolimitado son muy variables (66-78% de los pacientes

diagnosticados de CDPN se encuentran libres de dolor a los 24 meses de seguimiento)*.

4. INDICACION DE PRUEBAS COMPLEMENTARIAS (SIGNOS DE ALARMA Y CEFALEAS

SECUNDARIAS TRAS COVID-19)

La indicacion de una prueba de imagen ante la sospecha de una cefalea secundaria depende
de la presencia de signos de alarma identificados a partir de una historia clinica detallada y de
una exploracién neuroldgica completa, ante la presencia de cefalea con caracteristicas atipicas
o “banderas rojas”*2. Una de las herramientas creadas para aumentar la sospecha de causas
secundarias es la lista “SNNOOP10” aplicable a pacientes con cefalea de nueva aparicién®®. En
una serie de 104 pacientes con cefalea hospitalizados por COVID-19 que investigd
directamente la presencia de signos de alarma, estos se encontraron en 79/104 (76%), siendo
las principales banderas rojas la edad superior a 50 afios, la fiebre, la exacerbacién del dolor
con la tos y la elevacién de proteina C reactiva3l. La tabla 2 recoge los principales signos de
alarma que presentaron en este estudio los pacientes con COVID-19 de entre aquellos
incluidos en la lista SNOOP10. No se han publicado estudios que valoren la frecuencia de los

signos de alarma en pacientes con cefalea una vez superada la fase aguda del COVID-19.

En los casos en los que un paciente con cefalea persistente post-COVID presente signos de
alarma, la eleccién del tipo de prueba dependerd del diagndstico de sospechay de la

disponibilidad del centro, siendo la resonancia magnética cerebral de eleccién la prueba de
eleccion en cefaleas no agudas (grado de recomendacién B, clase I11)*'. Hasta la fecha no se
han publicado estudios que describan la incidencia de anomalias especificas en pruebas de
neuroimagen en pacientes con COVID-19 y cefalea. La puncién lumbar debera valorarse en

casos de cefalea en los que se sospeche infeccidn del sistema nervioso central o cefalea



atribuida a alteraciones de la presién intracraneal en los que se descarte la presencia de una

lesidn ocupante de espacio.

Se han publicado varios casos de pacientes con cefalea secundaria en el contexto de infeccién
aguda por SARS-CoV-2, llegandose al diagndstico a través de la realizacion de pruebas de
neuroimagen y/o analisis del liquido cefalorraquideo (ver Tabla 3). Hasta el momento no se

han publicado casos de cefalea secundaria una vez superada la fase aguda.

5. TRATAMIENTO SINTOMATICO Y PREVENTIVO

En estos momentos disponemos de escasa evidencia respecto a las mejores opciones
terapéuticas. Sin embargo, proponemos algunas medidas que, segln la experiencia clinica de
los autores, pueden resultar de utilidad.

En los casos en los que el COVID-19 actie como un factor que exacerba una cefalea primaria
previa proponemos utilizar tratamientos sintomaticos y preventivos individualizados a las
caracteristicas del paciente y de su cefalea, seglin las recomendaciones de las guias oficiales*.
El abordaje terapéutico de los pacientes que cumplen criterios diagndsticos de cefalea crénica
atribuida a infeccidn viral sistémica o CDPN es mas desafiante. En estos casos, la eleccion del
tratamiento preventivo dependera del fenotipo clinico, segliin sea mas préximo al de la migraia
o al de la cefalea tipo tension. De esta manera, ante casos de fenotipo de cefalea tipo tension
se podria plantear como primera opcidn el tratamiento con amitriptilina; otras opciones podrian
ser venlafaxina o mirtazapina. Si el paciente se presenta con una cefalea de caracteristicas
migrafiosas, podria beneficiarse de tratamientos orales cldsicos como los betabloqueantes,
neuromoduladores, antidepresivos, antagonistas de canales de calcio o IECA/ARA Il. En este
grupo, debemos ser especialmente cuidadosos con las alteraciones animicas y del suefio, que,
en algunos casos, se han visto agravadas a causa del estrés generado por las dificultades
familiares, laborales y socioecondmicas que esta pandemia ha traido consigo y que pueden

empeorar la vivencia del dolor (la flunarizina y los betabloqueantes se han relacionado con la



aparicion o exacerbacion de un sindrome depresivo). Asimismo, habra que tener en cuenta que
farmacos como el topiramato pueden provocar efectos secundarios sobre la cognicion que
podrian ser mas relevantes en aquellos casos con quejas subjetivas de memoria o deterioro
cognitivo leve en el contexto del cuadro de post-COVID. En este sentido, teniendo en cuenta la
diversa comorbilidad frecuentemente asociada a estos pacientes, el uso de OnabotulinumtoxinA
(155 o 195 unidades siguiendo el paradigma PREEMPT*) es una opcién especialmente
interesante a tenor de su excelente perfil de seguridad y tolerancia. Los bloqueos anestésicos
de nervios pericraneales podrian también constituir una terapia adyuvante de interés. En el
caso del uso de estos procedimientos se debe de garantizar la seguridad de los pacientes con
medidas de asepsia, higiene de superficies, distancia interpersonal y de proteccién del médicoy
del paciente segln las recomendaciones oficiales®®. Recomendaciones generales como
mantener habitos de vida regulares, realizar ejercicio fisico y evitar ayuno prolongado siguen
teniendo cabida en la cefalea persistente tras la infeccién por SARS-CoV-2. Recomendamos
mantener el tratamiento preventivo un minimo de 4-6 semanas antes de definir ausencia de
respuesta y por tanto valorar la posibilidad de recurrir a otro grupo farmacoldgico. En caso de

resultar efectivo, proponemos mantener el tratamiento de 3 a 6 meses.

Por ultimo, este grupo de pacientes tienen un elevado riesgo de cefalea por uso excesivo de
medicacién®, por lo que les deberemos informar correctamente acerca de esta enfermedad y
como evitarla. Para el tratamiento de las crisis leves, los antiinflamatorios no esteroideos
pueden emplearse con seguridad, incluido ibuprofeno*”, una vez han sido superadas las
primeras informaciones que dudaban de su seguridad por su posible interaccién en la
sobreexpresién de la ECA. El uso de triptanes se debe valorar en las indicaciones habituales.

Con la descripcidn del papel del receptor de la enzima ECA en la entrada del virus SARS-CoV-2 a
las células humanas, se hipotetizé un posible papel facilitador en sujetos consumidores de

inhibidores de la ECA o antagonistas del receptor de angiotensina Il. Dicho fendmeno no ha sido



demostrado y la recomendacién de las principales sociedades cientificas es mantener estos
farmacos cuando han sido eficaces en el tratamiento preventivo de la migrafia®’.

6. CONCLUSION

Los mecanismos que originan la cefalea persistente tras el COVID-19 son, a dia de hoy,
desconocidos. Clinicamente, la cefalea en la fase aguda suele presentar como un dolor
holocraneal o bifrontal con calidad opresiva e intensidad moderada-grave, con frecuente
asociacién de caracteristicas migrafiosas. Los factores predictores de persistencia de cefalea
una vez superada la fase aguda de la enfermedad no son conocidos. Algunos pacientes con
cefalea persistente tras el COVID-19 pueden cumplir criterios diagndsticos de CDPN. Es
necesaria la realizacién de pruebas complementarias cuando se sospeche una etiologia
secundaria tras la anamnesis y el examen clinico. A dia de hoy no existen datos que
proporcionen evidencia acerca de la mejor forma de tratar a estos pacientes, de forma general

se recomienda indicar tratamiento en base al fenotipo clinico.

Material suplementario.

TABLAS

Tabla 1. Criterios diagndsticos de la 32 edicion de la International Classification of Headache
Disorders (ICHD-3) para el diagndstico de cefalea crénica atribuida a infeccidn viral sistémica,

cefalea diaria persistente de novo y migrafia crénica.

Cefalea crénica atribuida a Cefalea atribuida a Cefalea diaria Migrana crénica (1.3)
infeccion viral sistémica infeccion viral sistémica persistente de novo
(9.2.2.2) (9.2.2) (4.10)

A. Cefalea que cumple los
criterios diagndsticos 9.2.2.

Cefalea atribuida a

A. Cefalea de cualquier
duracion que cumple el

A. Cefalea persistente
que cumple los criterios
ByC.

A. Cefalea (tipo migrafa
o tipo tensional)
durante >15 dias/mes




infeccion viral sistémica, y

el criterio C a continuacion.

B. La infeccidn sistémica
viral se mantiene activa o
se ha resuelto en los
ultimos 3 meses.

C. La cefalea esta presente
durante >3 meses.

criterioCa

continuacion.

B. Ambos de los

siguientes:

1.

Una infeccion
sistémica viral ha
sido diagnosticada
No hay evidencia de
meningitis o
encefalitis

C. Evidencia de

causalidad dada por al

menos dos de los

siguientes:

1.

La cefalea de
desarrolla en
relacién temporal
con el inicio de la
infeccidn viral
sistémica.
La cefalea empeora
significativamente
en paralelo con el
empeoramiento de
la infeccion viral
sistémica.
La cefalea mejora o
se resuelve en
paralelo con la
mejoria o resolucion
de la infeccién viral
sistémica.
La cefalea presenta
al menos una de las
siguientes
caracteristicas:
- Dolor difuso.
- Intensidad
moderada-
grave.

D. El cuadro no se

explica mejor por otro

B. Inicio definido y
claramente recordado,
con el dolor volviéndose
continuo sin remisién
en las primeras 24h.

C. Presente durante >3
meses.

D. El cuadro no se
explica mejor por otro
diagndstico de la ICHD-
3.

por >3 meses,
cumpliendo los criterios
ByC.

B. Ocurre en un
paciente que tiene al
menos cinco ataques
qgue cumplen los
criterios B-D de 1.1
Migrafia sin aura y/o el
criterioBy Cde 1.2.
Migrafa con aura.

C. Durante 28 dias/mes,
se cumple cualquiera de
los siguientes:

1. LoscriteriosCyD
de 1.1 Migraia sin
aura.

2. LoscriteriosByC
de 1.2. Migrafia con
aura.

3. El paciente cree que
es migrafia y se
alivia con un triptan
o derivados
ergoticos.

D. Sin mejor explicacion
por otro diagndstico de
la ICHD-3.




diagnéstico de la ICHD-
3.

Tabla 2 — Lista de signos de alarma SNOOP10 en pacientes con cefalea de nueva aparicion. En

negrita se resaltan aquellos descritos en pacientes con cefalea hospitalizados por COVID-1931.

Historia clinica

Exploracion fisica

Sistémico

Historia previa de cancer, inmunosupresion, riesgo de
sangrado aumentado, virus de la inmunodeficiencia
humana, sintomas como fiebre, pérdida de peso,
sudoracién nocturna, escalofrios, mialgia, claudicacién
mandibular o vomitos en escopetazo

Exploracion fisica
anormal incluyendo
hipertension y fiebre

Neuroldgico

Sintomas o signos neurolégicos tales como confusién,
deterioro del estado general, cambios en el
comportamiento o en la personalidad, crisis epilépticas,
alteraciones visuales como diplopia, oscurecimientos
transitorios, tinnitus, pulsatil, signos meningeos,
alteraciones motoras, sensitivas o ataxia

Exploracion
neuroldgica anormal

Onset: forma de inicio

Subito/abrupto, segundos a minutos, rapido inicio de la
cefalea o cefalea “en trueno” (maxima intensidad en
menos de un minuto)

Onset: edad

Cefalea nueva o empeoramiento progresivo de la cefalea
que inicia en pacientes menores de 5 o mayores de 50
anos

Patrén de progresion

Cambio en frecuencia, intensidad o en las caracteristicas
de la cefalea; ausencia de respuesta a tratamiento
tedricamente correcto

Precipitada por maniobras de Valsalva

Empeoramiento/precipitacion con los cambios posturales

Papiledema

Disminucidn de agudeza visual

Papiledema

Pregnancy (embarazo)

Inicio o cambio en la cefalea durante el embarazo

Phenotype: fenotipo de
cefalea poco frecuente

Cefalea trigémino-autonémica, hipnica, desencadenada
por el ejercicio, por la tos o por la actividad sexual

Tabla 3 — Casos reportados de cefaleas secundarias en contexto de infeccién por SARS-CoV-2.

RMN: Resonancia Magnética nuclear. TC: Tomografia Computarizada.

Sexo Edad Cuadro clinico Prueba de
imagen
Cefalea atribuida a meningitis virica*®*° | Hombre | 24 Cefalea + fiebre RMN cerebral
Cefalea atribuida a trombosis venosa Mujer 57 Cefalea de novo + exploracion RMN cerebral
cerebral®%>! neurolégica anormal + crisis con venografia

nivel de consciencia

ténico-cldnicas + alteracion del

Cefalea atribuida a diseccion de arteria | Mujer 30 Cefalea en trueno Angio-TC
vertebral y sindrome de cerebral
vasoconstriccién cerebral reversible®?

Cefalea atribuida a infeccion Hombre | 28 Cefalea de novo + vémitos TC craneal y

intracraneal por tuberculosis?

RMN cerebral




Cefalea atribuida a ictus isquémico Mujer 32 Cefalea + exploracidn neuroldgica | TC craneal y
cerebeloso® anormal (mareo, nistagmo + RMN cerebral

dismetria)
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