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RESUMEN 

Introducción y objetivos 

La cefalea es uno de los primeros síntomas de la enfermedad por coronavirus (COVID-

19) y persiste en un importante porcentaje de la población. Su fenotipo ha sido definido 

como una cefalea de predominio frontal, opresiva, de intensidad moderada-severa y con 

características comunes a la migraña. En este estudio pretendemos evaluar la presencia 

de cambios en sustancia gris y blanca en pacientes con cefalea postCOVID-19, 

evaluados mediante Resonancia Magnética, respecto de controles sanos. 

Metodología 

Se realizó un estudio observacional analítico con diseño de casos y controles, anidado 

en una cohorte prospectiva. Se incluyeron pacientes con cefalea persistente 

postCOVID-19 que no tuviesen antecedentes de cefalea previa a la infección por 

COVID-19. Los controles fueron pacietnes escaneados antes de pandemia, sin 

antecedentes de cefalea previa. Seobtuvieron datos de sustancia gris y blanca mediante 

RM de 3 Teslas. 

Resultados 

Se incluyeron 42 pacientes y 42 controles. La edad media fue de 42,21 años (DE 10,49) 

años, siendo 32 (76,2%) mujeres. El fenotipo mostró un dolor opresivo 30 (71,40%), 

holocraneal 33 (78,6%), intensidad de 7 según la Escala Visual Analógica (EVA). En la 

sustancia blanca obtuvimos resultados significativos en FA (anisotropía fraccional), 

siendo menor en pacientes que en controles en 15 regiones de interés; y en RD 

(difusividad radial) que es mayor en pacientes que en controles en 3 regiones de interés. 

En la sustancia gris también obtuvimos resultados significativos en el grosor cortical que 

en pacientes es menor que en controles en la porción orbitaria derecha; y en volumen 

en 4 regiones también menor en casos que en controles. 

Conclusiones 

Se observaron cambios estructurales a nivel de la sustancia gris y sustancia blanca en 

pacientes con cefalea postCOVID-19. Dichas alteraciones podrían asociarse a la 

persistencia de la cefalea una vez resuelta la infección. 

Palabras clave 

Cefalea postCOVID-19 persistente, neuroimagen, anisotropía fraccional, difusividad 

radial, sustancia gris, sustancia blanca. 
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INTRODUCCIÓN 

La clínica producida por la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es 

heterogénea, con predominio inicial de los síntomas respiratorios y siendo los síntomas 

neurológicos frecuentes durante la infección1. Los síntomas neurológicos más presentes 

son anosmia, ageusia, cefalea y mialgias2,3. La cefalea es uno de los síntomas no 

respiratorios más frecuentes en la infección por COVID-19 presentándose en un 

porcentaje que varía entre el 14 y el 70% de las series de pacientes. En el área este de 

Valladolid, se evaluó la presencia de cefalea de manera sistemática en los primeros 

2100 casos que se infectaron durante la pandemia, observándose en un 23% de los 

pacientes4. 

La cefalea en el COVID-19 se presenta habitualmente de forma precoz, en las primeras 

72 horas, pudiendo ser el primer síntoma de la infección4. En la mayoría de los pacientes 

la cefalea aparece de forma simultánea al resto de los síntomas de la infección2. El 

fenotipo clínico de esta cefalea por COVID-19 se caracteriza por una cefalea bilateral 

con predominio frontal, cualidad opresiva, intensidad media-grave y en algunos casos 

hipersensibilidad a estímulos5. Asimismo, la cefalea ocasionada por la infección por 

COVID-19 puede llegar a cumplir criterios de la Clasificación Internacional de las 

Cefaleas (ICHD-3) de la migraña en un 25% de los sujetos y de la cefalea tipo tensión 

en un 50% de los casos5.  

 

Según la guía NICE el síndrome postCOVID-19 se define como el conjunto de signos y 

síntomas que persisten durante más de 12 semanas y que no se pueden explicar por 

un diagnóstico alternativo6. Según el Centro de Control y Prevención de Enfermedades 

(CDC) indica que los síntomas pueden persistir durante más de cuatro las semanas tras 

la infección por COVID-196,7. Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), se 

define como condición postCOVID-19 a la enfermedad sufrida por personas que han 

padecido la infección por COVID-19 durante al menos los 3 meses posteriores a la 

misma8. 

La cefalea es uno de los síntomas más frecuentemente descritos por los pacientes 

afectos de síndrome post-COVID19. Entre un 8 y un 15% de los pacientes lo reportan9. 

En un estudio que evaluó 905 pacientes con cefalea durante la fase aguda de la 

infección por COVID-19 durante 9 meses, aproximadamente el 15% de estos seguía 

padeciendo cefalea a los 9 meses10. 

Entre los posibles factores de riesgo de padecer cefalea postCOVID-19, presentar 

cefalea en la fase aguda de la enfermedad se asoció con una prevalencia mayor de 
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cefalea y fatiga en el síndrome postcovid11. También la presencia de sintomas típicos 

de migraña se asoció con esa mayor duración de la cefalea11. No obstante, en algunos 

pacientes con cefalea persistente relacionada con COVID-19 sin antecedentes previos 

de cefalea.  

La resonancia magnética es una herramienta que permite el estudio del cerebro in vivo, 

aportando información valiosa sobre la fisiopatogenia de diferentes enfermedades12. 

Distintos estudios nos muestran cambios estructurales en pacientes migrañosos 

incluyendo cambios en sustancia blanca, cambios volumétricos en sustancia blanca, 

sustancia gris y conectividad13.  

Hipótesis 

La persistencia de la cefalea tras la infección post-COVID podría asociarse a la 

presencia de cambios estructurales y de conectividad cerebral evaluables mediante 

resonancia magnética. 

Objetivos: 

Los objetivos principales de este estudio son: 

1. Analizar la presencia de alteraciones en la neuroimagen, como son: cambios en 

sustancia gris, sustancia blanca o conectividad, comparando pacientes que 

presentan cefalea COVID persistente, respecto de controles sanos. 

2. Describir el fenotipo clínico de la cefalea persistente postCOVID-19. 

 

MÉTODOS 

Diseño del estudio 

Estudio observacional analítico con diseño de casos y controles, anidado en una cohorte 

prospectiva. Se han seguido los criterios STROBE para la realización de estudios 

longitudinales14.  

La población de estudio fueron personas que habían sobrevivido a la fase aguda de la 

infección COVID-19 del Área sanitaria Este de Valladolid. 

Participantes 

Criterios de inclusión 

 Edad superior a 18 años. 
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 Diagnóstico confirmado de infección COVID-19, mediante reacción en cadena 

de la polimerasa (PCR) o serología IgM en pacientes con síntomas compatibles 

con COVID-19. 

 Cefalea de nueva aparición durante el curso de la enfermedad. 

 Persistencia de la cefalea durante al menos 3 meses. 

 Persistencia o no resolución de la cefalea secundaria a infección por COVID-19, 

en el momento de la evaluación y realización de resonancia magnética. 

 Firma del consentimiento informado. 

 Adecuada comprensión del idioma castellano. 

Criterios de exclusión 

 Situación médica inestable. 

 Alteraciones cognitivas previas, con dificultades de comunicación o alteración 

del lenguaje. 

 Antecedentes de otras cefaleas primarias. 

 Uso de fármacos con potencial efecto a nivel cerebral (entre otros: neurolépticos, 

antiepilépticos, barbitúricos, antidepresivos). 

 Antecedentes de traumatismo craneoencefálico moderado o grave. 

 Antecedentes de enfermedades neurológicas o neuroquirúrgicas distintas de 

COVID-19. 

 Presencia de síndromes dolorosos crónicos (fibromialgia). 

 Uso de opiáceos o barbitúricos. 

 Patologías o dispositivos que contraindiquen la realización de resonancia 

magnética. 

 Embarazo o lactancia. 

 Presencia de claustrofobia. 

 Declinar en la participación. 

Muestreo 

Se evaluó sistemáticamente cada paciente hospitalizado en el Hospital clínico 

Universitario de Valladolid por COVID-19 desde el 8 de marzo del 2020 hasta el 11 de 

abril del 2020. Seguidamente se consideraron los pacientes diagnosticados durante el 

mismo periodo en todo el Área de Salud Valladolid Este. Finalmente, se evaluó la 

elegibilidad de aquellos pacientes remitidos a la Unidad de Cefaleas del Hospital Clínico 

Universitario de Valladolid por cefalea postCOVID-19.  
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Intervención  

Se informó a los pacientes acerca el objetivo, y en aquellos que aceptaron participar, se 

revisó la elegibilidad de todos los casos consecutivos, y en aquellos pacientes que 

cumplían criterios, se realizó una entrevista estructurada, basada en estudios previos4. 

La encuesta se encuentra disponible en el ANEXO 1. Mediante una encuesta telefónica 

se recogieron las variables de estudio. Se realizó una resonancia magnética cerebral.  

Variables 

Se incluyeron variables demográficas (sexo, edad en el momento del diagnóstico de la 

infección, país de procedencia), variables clínicas (antecedentes personales y 

familiares, características y topografía de la cefalea, síntomas acompañantes, 

intensidad del dolor, modificaciones del dolor), si tenían analítica realizada, si tuvieron 

neumonía, si necesitaron oxígeno y los tratamientos utilizados durante la infección y 

para la cefalea.  

Adquisición de resonancia magnética y procesamiento 

Se empleó una resonancia magnética (RM) de 3 Teslas (Philips). Se empleó una 

secuencia Turbo Field Echo (TFE) con tamaño de matriz 256x256 y resolución espacial 

isotrópica de 1x1x1 mm3 y cortes sagitales cubriendo todo el cerebro.  

Se procesaron las imágenes de resonancia magnética anatómica T1 para obtener datos 

de curvatura cortical, grosor cortical, volumen de sustancia gris y área de superficie.  

Se realizó segmentación de toda la corteza y regiones subcorticales mediante el 

programa FreeSurfer v6.0. El resultado fue un conjunto de 34 valores por parámetro y 

hemisferio, para cada uno de los cuatro parámetros indicados, de acuerdo con cada una 

de las 34 regiones segmentadas, de acuerdo con el atlas de Desikan-Killany, mas ocho 

valores de volumen por hemisferio cerebeloso y siete regiones subcorticales, para un 

total de 68 valores de curvatura, grosor y área, 84 valores de volumen de sustancia gris. 

Aspectos éticos 

El trabajo fue aprobado por el Comité Ético de Investigación médica de Valladolid este 

(PI 22-2554). Todos los datos e información personal de los participantes que han sido 

recogidos en este estudio se han tratado de manera confidencial de acuerdo a la Ley 

Orgánica de Protección de Datos 3/2018. Los datos de nuestros participantes han sido 

anonimizados para velar en todo momento por su privacidad. 

Se solicitó un consentimiento a todos los participantes en el que se les explicaba la 

naturaleza del estudio, los objetivos y todos aquellos aspectos relevantes.  
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Análisis estadístico 

Para el análisis de los datos hemos utilizado el programa informático Statistical Package 

for Social Sciences (SPSS®, versión 26.0) 

Se han descrito las variables cuantitativas como media y desviación estándar si era una 

distribución normal y, como mediana y rango intercuartílico en caso de no ser normal. 

La normalidad se ha verificado mediante el test de Komogorov-Smirnov. En cuanto a las 

variables cualitativas, se han descrito mediante sus frecuencias absolutas y su intervalo 

de confianza. 

Para las pruebas estadísticas de las variables cualitativas o tablas de contingencia 2x2 

hemos utilizado la Chi-cuadrado de Pearson si era una distribución normal y sino, hemos 

utilizado el test no paramétrico de Fisher. 

Para comparar medias de dos grupos de variables cuantitativas hemos usado la T-

Student para muestras dependientes o independientes si eran valores de distribución 

normal y, la U-de Mann-Whitney si era no paramétrica. Hemos utilizado el análisis de la 

varianza de ANOVA si no hemos comparado medias de 3 o más grupos y, si era no 

normal utilizamos su alternativa Kruskal-Wallis.  

Hemos considerado significación estadística cuando p valor es menor de 0,05 en los 

test de hipótesis. 

 

RESULTADOS 

Tras aplicar los criterios de elegibilidad, 42 casos y 43 controles apareados 

constituyeron la muestra del estudio. No encontramos diferencias significativas de sexo 

y edad entre ambos grupos. 

Variables demográficas 

La edad oscilaba entre los 19 y 59 años con una media de 42,21 (DE 10.49) años, siendo 

32 (76,2%) mujeres. En cuanto al país de procedencia, 40/42 (95,2%) pacientes eran 

españoles y 2/42 (4,8%) eran de origen colombiano. 

Variables clínicas 

 Antecedentes familiares: 

Seis (14.3%) pacientes tenían antecedentes familiares de cefalea y 8 (19.0%) pacientes 

de migraña.  
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 Duración cefalea: 

La duración de la cefalea se expresan en el figura 1. Se observó que mayoritariamente 

duraba las 24 horas del día: 29 (69,0%). 

 

 Características cefalea: 

La topografía del dolor la podemos ver en la figura 2, siendo esta predominantemente 

frontal 25 (59,5%). Localizaron el dolor holocranealmente 33 (78,6%) pacientes y 

hemicraneal 9 (21,4%) pacientes, de estos últimos, 3/9 (7,3%) fue hemicraneal derecha 

y 6/9 (14,3%) fue hemicraneal izquierda. En 10 (19,6%) de nuestros pacientes 

localizaban la cefalea en otra localización diferente (alternante, variable uni o bitemporal, 

etc.). Reportaron dolor periocular 7 (17,1%) pacientes, en el vértex 3 (7,3%) pacientes, 

cervical 4 (9,8%) pacientes, en toda la superficie craneal 7 (17,1%) pacientes. 

4
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9,50%

21,50%

69,00%

0

5

10

15

20

25
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0,00%
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20,00%
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40,00%

50,00%

60,00%
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80,00%

1 Duración de la cefalea. En el eje X se expresan las horas de duración y en el eje Y el porcentaje y el 

número de pacientes. 

2 Topografia de la cefalea 
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La intensidad del dolor fue de 7 (RIQ 1,25) sobre 10 en mediana. Se representa en la 

figura 3. 

 

La cualidad del dolor fue descrita como tipo opresiva en 30 (71,4%), pulsátil 13 (31%), 

punzante 14 (33,3%) y urente en 1 (2,4%). Ninguno de nuestros pacientes presentó 

dolor tipo eléctrico y, en un caso definió el dolor como: “si fuera a estallar”. 

La sintomatología que acompañó a la cefalea de la infección se muestra en el figura 4. 

Los síntomas más prevalentes experimentados por más del 50% de los pacientes fueron 

astenia 28 (66,7%), 26 (61,9%), 26 (61,9%) y fiebre 21 (50,0%).  
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35

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

3. Intensidad del dolor de la cefalea COVID-19. En el eje X se representa la escala de intensidad EVA y en 
el eje Y el porcentaje de pacientes. 
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Presentaron signos de alarma como son despertar por la noche 9 (22%) pacientes, ser 

el peor dolor de su vida 6 (14,3%) pacientes, no ceder con analgesia en 4 (9,5%), 

pacientes presentar confusión 3 (7,1%) pacientes, tener el pico máximo de intensidad 

en menos de un minuto 2 (4,8%) pacientes, pérdida de conocimiento 1 (2,4%) paciente. 

 

El primer síntoma de la infección fue la cefalea en 24 (57,1%) pacientes. Cuando la 

cefalea no fue el primer síntoma de la infección, los síntomas de inicio más frecuentes 

se describen en la figura 5.   

4. Sintomatología acompañante.en el eje X se muestrn todos los sintomas que acompañaron a la cefalea y en el eje Y el 
porcentaje de pacietnes. 
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 Otros síntomas asociados: 

Síntomas vegetativos  Número pacientes Porcentaje 

Fotofobia 28 66,70% 

Fonofobia 24 57,10% 

Osmofobia 1 2,40% 

Síntomas trigemino-

autonómicos 

Ojo rojo 2 4,8% 

Lagrimeo 5 11,9% 

Taponamiento de 

oídos 

3 7,1% 

Moqueo 2 4,8 

Congestión nasal 2 4,8% 

Párpado caído 1 2,4% 

Síntomas de aura Hormigueos 4 9,5% 

Visión de 

destellos 

4 9,5% 

Visión borrosa 3 7,1% 

Pérdida de 

sensibilidad 

1 2,4% 

 

 

FIEBRE MIALGIAS ASTENIA TOS OTROS

Nº pacientes 7 4 3 4 6

Porcentaje 16,6 9,52 7,14 9,52 14,28

7

4
3
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6
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10
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16

18

5. Primer síntoma de la infección por COVID-19 sin que sea cefalea. En el eje X se encuentran los primeros 

síntomas y en el eje Y el porcentaje de pacientes. 
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Modificaciones 

del dolor 

   Número 

pacientes 

Porcentaje 

Con 

cambios de 

postura 

Presentando 

dolor 

Bipedestación 

a supinación 

2 4,8% 

Supinación a 

bipedestación  

2 4,8% 

NO 

presentando 

dolor 

Bipedestación 

a supinación 

2 4,8% 

Supinación a 

bipedestación 

2 4,98% 

Con 

esfuerzos 

Toser   6 14,3% 

Estornudar  5 11,9% 

Tocarse la 

cara 

 4 9,5% 

Agacharse  4 9,5% 

Con el 

movimiento 

Caminar  20 47,8% 

Mover la 

cabeza en  

 21 50,0% 

Mover los 

ojos  

 18 42,9% 

Tabla 1 Otros síntomas acompañantes a la cefalea. 

 

Variables RMN: 

Se analizaron estructuras de sustancia gris y blanca 

1. Sustancia gris (morfometría): 

Tras la corrección por comparaciones múltiples, no se encontraron diferencias 

significativas de curvatura cortical, área de la superficie cortical, pial surface (se 

analizan el hemisferio derecho y el izquierdo) ni volumen subcortical.  

Por otra parte, se hallaron menores valores de grosor en los pacientes en la porción 

orbitaria derecha.  

Así mismo, se encontraron menores valores de volumen de sustancia gris en pacientes 

en cuatro regiones: 
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 Porción orbitaria izquierda. 

 Porción orbitaria derecha. 

 Giro fusiforme derecho. 

 Polo frontal derecho. 

 

Tabla 2. Regiones de sustancia gris con morfometría de sustancia gris con diferencias 

estadísticamente significativas entre pacientes con cefalea COVID-19 persistente tras 

resolución de síntomas y controles sanos (HC).  

Región de sustancia 

gris 

Volumen de 

sustancia gris en 

pacientes con cefalea 

COVID-19 

Volumen de 

sustancia 

gris en 

controles 

Test estadístico 

Porción orbitaria 

izquierda 

2161 ± 338 2395 ± 366 F(1,82) = 11.97, p 

= 0.029 

Porción orbitaria 

derecha 

2523 ± 331 2767 ± 455 F(1,82) = 10.22, p 

= 0.033 

Giro fusiforme 

derecho 

8346 ± 1023 9002 ± 1081 F(1,82) = 9.39, p = 

0.033 

Polo frontal derecho 1001 ± 157 1103 ± 161 F(1,82) = 9.94, p = 

0.033 

2 Prueba t de Student no pareada de dos colas para varianzas iguales. Los datos están expresados como 

media ± desviación estándar. Todas las comparaciones de volumen de sustancia gris fueron realizadas 

usando ANCOVA, ajustando los resultados con el volumen intracraneal total. Todos los p-valores fueron 

ajustados siguiendo a False Discovery Rate procedure. 

 

 

 

Región de sustancia 

gris 

 

Grosor cortical (mm) 

pacientes con cefalea 

COVID-19 

Grosor 

cortical (mm) 

sustancia gris 

controles 

Test estadístico 

 

Porción orbitaria 

derecha 

 

 

2.55 ± 0.15 

 

2.67 ± 0.13 

 

T= -3.96 

P= 0.008 
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2. Sustancia blanca (TBSS) 

En el análisis de la sustancia blanca contamos con una muestra de 40 pacientes (43.7 

± 10.3 años; 29 mujeres) y 41 controles (40.8 ± 9.9 años; 30 mujeres) debido a errores 

de registro en dos pacientes  y en dos controles. Pese a los errores, sigue sin haber 

diferencias significativas de sexo ni edad en nuestra muestra. 

Tras el estudio de las imágenes por tensor de difusión se vieron dos medidas con 

resultados significativos: 

 

 Anisotropía fraccional (FA): en pacientes con cefalea COVID persistente es 

menor que en los controles. Se encontraron 15 regiones de interés (ROIs), casi 

todas en el lado izquierdo. 

 Difusividad radial (RD): en pacientes con cefalea COVID persistente es mayor 

que en los controles. En esta medida se encontraron 3 regiones de interés 

encontrándose todas en el lado izquierdo. 

No se encontraron resultados significativos ni en la difusividad axial (AD) ni en la 

difusividad media (MD). 

 

Tabla 3. Regiones de sustancia blanca del ICBM-DTI-81 atlas de sustancia blanca 

para las cuales se encontraron descenso significativo de valores de FA en pacientes 

con cefalea COVID 19 persistente comparados con controles. 

 

Tractos de sustancia Blanca p-valor                mínimo 

(FWE-corregido) 

Volumen 

(mm3) 

Fascículo superior longitudinal L .031 47 

Cuerpo del cuerpo calloso .034 103 

Esplenio del cuerpo calloso .034 423 

Corona radiada anterior R .042 230 

Corona radiada anterior L .030 196 

Corona radiada superior L .029 471 

Corona radiada posterior L .028 145 

Cápsula externa L .028 392 
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Segmento posterior de la cápsula interna L .022 529 

Parte retrolenticular de la cápsula interna L .025 513 

Segmento anterior de la cápsula interna L .042 120 

Estrato sagital L .030 211 

Radiación talámica posterior L .027 132 

Pedúnculo cerebral L .026 170 

Haz corticoespinal L .046 122 

3. FWE = Family-wise error (error tipo I); L = left (izquierda), R= right (derecha). La columna de volumen 

representa el volumen de la región del atlas con resultados significativos. Ninguna región con un volumen 

menor o igual a 30 mm3 fue incluida en esta tabla. 

 

Tabla 4. Regiones de sustancia blanca del ICBM-DTI-81 atlas de sustancia blanca para 

las cuales se encontraron incrementos de valor de RD en pacientes con cefalea COVID 

19 persistente comparados con controles. 

 

Tracto de material Blanca p-valor mínimo 

(FWE-corregido) 

Volumen 

(mm3) 

Fascículo longitudinal superior L .042 155 

Corona radiada superior L .043 367 

Parte posterior de la cápsula interna 

L 

.045 123 

4. FWE = Family-wise error (error tipo I); L = left (izquierdo); R = right (derecho). La columna de volumen 

representa el volumen de la región del atlas con resultados significativos. Ninguna región con un volumen 

menor o igual a 30 mm3 fue incluida en esta tabla. 

 

DISCUSIÓN:  

En este estudio se evaluó la presencia de alteraciones en sustancia gris y sustancia 

blanca en pacientes con cefalea persistente post COVID-19. Se realizó un estudio 

prospectivo observacional con seguimiento de los pacientes a los 18 meses en que 

hemos visto una cefalea con predominio frontal opresiva y que persiste en el momento 

del estudio que asocia unos cambios determinados tanto en sustancia gris como en la 

blanca.  
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En cuanto a la sustancia gris, se evaluó la presencia de cambios en cinco modalidades: 

curvatura cortical, área de la superficie cortical, superficie pial, volumen cortical y grosor 

cortical. Se observó diferencias en el grosor cortical de la porción orbitaria derecha. Por 

otro lado, tras el estudio por tensor de difusión de la sustancia blanca se vieron cambios 

significativos en anisotropía fraccional y difusividad radial. 

Otros estudios sobre las características de la cefalea postCOVID-19 han descrito a un 

fenotipo que es similar al que hemos visto en nuestros pacientes. Principalmente 

observamos que afecta a mujeres de edad media de 42 años que describían el dolor 

como holocraneal, frontal, opresivo, intenso y que asocia ciertos rasgos similares a la 

migraña. Un estudio que revisó 48 artículos publicados en la literatura científica identificó 

como manifestaciones neurológicas comunes la cefalea, anosmia, inyección conjuntival 

y ageusia15. En nuestro trabajo apreciamos que la cefalea era el primer síntoma en casi 

todos nuestros pacientes (57,1%), de la misma manera que la anosmia 21/42 (51.2%) 

era un rasgo común con 19/21 (46.3%) pacientes con una pérdida total de olfato.  

La cefalea más estudiada con neuroimagen ha sido la migraña. En numerosos estudios 

se han observado cambios significativos en neuroimagen entre pacientes con migraña 

y controles sanos. Así, se ha observado que los pacientes migrañosos tenían un 

descenso de volumen de la materia gris en el giro inferior frontal bilateral, giro precentral 

derecho, giro medial frontal izquierdo y giro del cíngulo izquierdo16. También se han 

comunicado resultados similares al comparar pacientes con migraña con aura y sin aura, 

aquí vemos que hay disminuciones significativas en el volumen de la sustancia gris en 

pacientes migrañosos con aura frente a los que no presentan aura en el lóbulo frontal 

derecho. Asimismo, también se vio un menor volumen en cerebelo derecho, giro 

poscentral y precentral izquierdo, giro inferior frontal derecho, áreas 20-22 de Broadman 

izquierdas y giro lingual izquierdo en pacientes migrañosos sin aura17.  

 

En relación al estudio de la sustancia blanca con la neuroimagen en pacientes con 

migraña también se han encontrado diferencias significativas. En un estudio de casos y 

controles se observó descenso en la difusividad axial entre pacientes con migraña 

crónica y episódica18.  En nuestro trabajo hemos observado que el volumen de sustancia 

gris está disminuido en concreto en la porción orbitaria derecha e izquierda, en el giro 

fusiforme derecho y en el polo frontal derecho y, que la sustancia blanca presentaba 

disminución de valores de anisotropía fraccional pero no en la difusividad axial. Por esto, 

vemos que la migraña y la cefalea postCOVID-19 tienen características fenotípicas 

similares y, en cuanto a la neuroimagen también comparten cambios similares.  
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Un estudio retrospectivo analizó las manifestaciones de Resonancia Magnética de 

pacientes con COVID-19 entre el 23 de marzo de 2020 y el 24 de abril de ese mismo 

año. En este estudio se excluyeron pacientes con infartos isquémicos y tuvo una 

población mayoritariamente masculina 30/37 (81%) cuya principal manifestación clínica 

fue la alteración de la conciencia. Sus principales hallazgos se localizaban en el lóbulo 

temporal medial 16/37, lesiones no confluyentes multifocales hiperintensas en la 

sustancia blanca en FLAIR y secuencias de difusión19. Nuestro estudio, ha tenido una 

muestra algo superior (42 pacientes). Otras diferencias han sido que nuestra muestra 

ha sido mayoritariamente femenina 32/42 pacientes, siendo la manifestación clínica 

evaluada la cefalea. 

 

Otro estudio que analizó los cambios microestructurales en pacientes con COVID-19 

apreció cambios diferentes a los que hemos observado nosotros en este trabajo20. En 

este, utilizaron una población mayoritariamente masculina (56,67%) mientras que la 

nuestra es mayoritariamente femenina, la edad fue similar en ambos pero, los 

parámetros de estudio de sustancia gris y blanca fueron diferentes. En nuestro estudio 

la imagen nos mostró que tanto la sustancia gris como la blanca presentaban 

alteraciones tanto en grosor como volumen al comparar con el grupo control, sin que 

hubiera diferencias significativas en cuanto a sexo y edad entre ambos grupos. 

Obtuvimos unos valores disminuidos de volumen de sustancia gris así como disminución 

en la anisotropía fraccional mientras que la difusividad radial se encontraba aumentada. 

En otro estudio obtuvieron datos contrarios presentando un aumento de volumen de la 

sustancia gris, aumento de la anisotropía fraccional y descenso de la difusividad radial, 

axial y media (estos dos últimos parámetros no se encontraron alterados en nuestro 

estudio).  

 

Como limitaciones de nuestro estudio tenemos un tamaño muestral pequeño lo que 

puede representar un sesgo. También al haber realizado la encuesta sobre las 

características de la cefalea COVID-19 tiempo después de padecer la infección 

podemos tener un sesgo de memoria. Además, al haber reclutado pacientes de un solo 

área de salud los resultados pueden no ser extrapolables a toda la población.  
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CONCLUSIONES 

Se observaron cambios estructurales a nivel cerebral, evaluados en sustancia gris y 

sustancia blanca en pacientes con cefalea persistente postCOVID-19. Estos cambios 

podrían asociarse a la persistencia de los síntomas. En cuanto a la sustancia gris, se 

observó disminución del grosor cortical respecto a los controles sanos, disminución del 

volumen de porción orbitaria izquierda y derecha, giro fusiforme derecho y polo frontal 

derecho. En el caso de la sustancia blanca, se observó disminución de la anisotropía 

fraccional y aumento de la difusividad radial. 
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ANEXOS 

Encuesta telefónica sobre el fenotipo de la cefalea COVID-19: 

 Iniciales 

 NHC 

 ¿Ha tenido cefalea?: desde el primer síntoma del coronavirus o la semana previa 

al diagnóstico hasta una semana tras resolución. 

o Si (1). 

o No (0). 

 Procedencia española: 

o Si (1). 

o No (0).  explicar. 

 Sexo: 

o Mujer (1). 

o Hombre (0). 

 Edad en años al momento del coronavirus 

 ¿Tenía antecedentes de dolores de cabeza antes de esta infección? 

o Si (1). 

o No (0). 

o Especificar cual: 

 Migraña:  

 Si (1). 

 No (0). 

 Cefalea tipo tensión: 

 Si (1). 

 No (0). 

 Otra cefalea: 

 Si (1). 

 No (0). 

 Especificar otra 
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o Quien le diagnosticó: 

 MAP 

 Neurólogo 

 Experto en cefaleas 

 Otro 

o Cuanto se parece su cefalea habitual a la del coronavirus: 0-100 

 0: nada 

 100: igual 

 Antecedentes familiares de cefalea en padres, hermanos, hijos 

o Si (1). 

o No (0). 

 Antecedentes familiares de migraña en padres, hermanos, hijos 

o Si (1). 

o No (0). 

 Fecha de inicio de síntomas: dd/mm/aa 

 Fue el dolor de cabeza el primer síntoma 

o Si (1). 

o No (0). 

 Si no fue, cual fue el primer síntoma 

 Fecha inicio cefalea dd/mm/aa 

 Fecha fin cefalea dd/mm/aa 

 Fecha fin síntomas dd/mm/aa 

 Perdida de olfato durante infección 

o Si (1). 

o No (0). 

 Total o parcial 

 Fecha de perdida de olfato 

 Fecha de recuperación de olfato 

 Cuantos días en total estuvo sin olfato 

 Coincidiendo con la cefalea tuvo alguno de estos sintomas: 

o Artralgias 

o Astenia 

o Debilidad 

o Diarrea 

o Disnea 

o Dolor torácico 

o Expectoración 
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o Fiebre 

o Anosmia 

o Mareo 

o Mialgias 

o Odinofagia 

o Rash 

o Rinorrea 

o Tos 

o Vómitos 

o Sincope 

o Ageusia 

o Otro 

 Cuanto le duraba el dolor de cabeza  todo el día (24 horas) 

 A qué hora empezaba el dolor 

 Tenía más dolor en algún momento en concreto 

 Intensidad del dolor 0-10 

o 0 nada 

o 10 el peor de mi vida 

 Se acompañaba el dolor de alguno de los siguientes: 

o Despertar por la noche 

o Empeoramiento progresivo 

o No se quita con analgésicos 

o La peor de mi vida 

o Empieza súbitamente y llega al máximo en menos de un minuto 

o Confusión 

o Pérdida de conciencia 

 Afectaba el dolor a ambos lados o era solo en uno 

o Toda la cabeza 

o Solo un lado (derecho o izquierdo) 

o Otro 

 Zonas en las que tenía dolor 

o Frontal 

o Temporal 

o Parietal 

o Occipital 

o Periocular 

o Vértex 
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o Cervical 

o Toda la cabeza 

 Como era la cualidad del dolor: 

o Opresivo 

o Pulsatil 

o Punzante 

o Eléctrico 

o Urente 

o Otro 

 Cuando estaba con dolor, le molestaba alguno: 

o Luces 

o Olores 

o Sonidos 

 Cuando estaba con dolor prefería estar tumbado: 

o Si (1). 

o No (0). 

 Empeoraba su dolor al pasar de pie a tumbado: 

o Si (1). 

o No (0). 

 Cuando estaba sin dolor aparecía al pasar de pie a tumbado: 

o Si (1). 

o No (0). 

 Empeoraba su dolor al pasar de tumbado a de pie: 

o Si (1). 

o No (0). 

 Cuando estaba sin dolor, aparecía el dolor al pasar de tumbado a de pie: 

o Si (1). 

o No (0). 

 Cuando no estaba teniendo dolor aparecía al: 

o Toser 

o Estornudar 

o Tocarme la cara 

o Agacharme  

 Empeoraba el dolor con el traqueteo de caminar: 

o Si (1). 

o No (0). 

 Empeoraba el dolor al mover la cabeza: 
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o Si (1). 

o No (0). 

 Empeoraba el dolor al mover los ojos hacia los lados: 

o Si (1). 

o No (0). 

 Cuando tenía dolor tenia alguno de estos síntomas: 

o Náuseas 

o Vómitos 

o Sudoración 

 Cuando tenía dolor tenia alguno de estos síntomas: 

o Ojo rojo 

o Lagrimeo 

o Moqueo 

o Congestión nasal 

o Parpado caído 

o Taponamiento de oído 

 Cuando tenía dolor tenia alguno de estos síntomas: 

o Visión borrosa 

o Visión de destellos luminosos 

o Hormigueos 

o Pérdida de fuerza en alguna parte del cuerpo 

o Pérdida de sensibilidad en alguna parte del cuerpo 

 Que tomo para el dolor: 

o Paracetamol 

o Ibuprofeno, dexketoprofeno, naproxeno, AAS 

o Metamizol 

o Triptanes 

o Tramadol 

o Otro 

 Fecha de diagnóstico de COVID: dd/mm/aa 

 Antecedentes de HTA: 

o Si (1). 

o No (0). 

 Antecedentes de DM: 

o Si (1). 

o No (0). 

 Antecedentes de tabaquismo (actual o últimos 6 meses): 
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o Si (1). 

o No (0). 

 Comorbilidad cardiológica: 

o Si (1). 

o No (0). 

 Comorbilidad neumológica: 

o Si (1). 

o No (0). 

 Comorbilidad oncológica: 

o Si (1). 

o No (0). 

 Comorbilidad neurológica: 

o Si (1). 

o No (0). 

 Inmunosupresión: 

o Si (1). 

o No (0). 

 Consumo habitual de IECA o ARAII: 

o Si (1). 

o No (0). 

 Consumo habitual de AINE: 

o Si (1). 

o No (0). 

 Consumo habitual de corticoides: 

o Si (1). 

o No (0). 

 Tipo de diagnóstico 

o PCR 

 Faringoamigdalar 

 Esputo  

o Serología 

o Test rápido 

o Clínico 

 Neumonía 

o Si (1). 

o No (0). 

 Analítica 
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o Si (1). 

o No (0). 

 Tratamiento recibido 

o Hidroxicloroquina 

o Azitromicina 

o Lopinavir/ritonavir 

o Corticoides 

o Tocilizumab 

o Otros 

 Necesidad de Oxígeno  

o Si (1). 

o No (0). 

 



INTRODUCCIÓN Y OBJETIVOS
La cefalea COVID-19 es uno de los primeros síntomas de la infección(1) y, persiste en un importante porcentaje de la población(2). En este

estudio pretendemos evaluar la presencia de cambios en sustancia gris y blanca en pacientes con cefalea postCOVID-19, evaluados mediante

Resonancia Magnética, respecto de controles sanos.

MÉTODOS
Estudio observacional analítico con diseño de casos y controles, anidado en una cohorte

prospectiva. Se incluyeron 42 casos con cefalea COVID-19 persistente del Área Este de

Valladolid. Se les realizó un cuestionario telefónico sobre el fenotipo de la cefalea basado en

estudios previos (incluyendo variables demográficas y clínicas) y se realizó una resonancia

magnética cerebral.
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hospitalized COVID-19 patients and impact on prognosis: a
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2. Garcia-Azorin D Post-COVID-19 persistent headache: A multicentric 9-
months follow-up study of 905 patients. Cephalalgia
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Fig 1 Topografía cefalea

CONCLUSIÓN
Hemos hallado en Resonancia Magnética alteraciones presentes en los pacientes que podrían

asociarse a la persistencia de la cefalea una vez resuelta la infección.

RESULTADOS 

Fig 3 Duración cefalea
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