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1.- RESUMEN 

 

Introducción y objetivos 

La cefalea es un síntoma frecuente durante la fase aguda de la enfermedad por 

coronavirus 2019 (COVID-19) y tras su resolución. Suele tener un fenotipo clínico mixto 

entre la cefalea tipo tensión y la migraña, con una localización holocraneal, de 

predominio frontal, cualidad opresiva, intensidad grave y presencia frecuente de 

síntomas acompañantes. El empleo de tratamientos sintomáticos y preventivos es 

generalmente necesario, si bien la evidencia disponible sobre su efectividad es muy 

limitada. Pretendemos describir la frecuencia de uso de tratamiento sintomático y 

preventivo en esta cefalea y la respuesta clínica en condiciones de práctica clínica 

habitual.  

 

Material y métodos 

Estudio observacional con diseño de serie de casos con análisis retrospectivo de la 

información. La población de estudio fueron los primeros 100 casos consecutivos de 

pacientes con infección por COVID-19 confirmada que fueron atendidos en la Unidad 

de Cefaleas del Hospital Clínico Universitario de Valladolid. Se evaluó la proporción de 

pacientes que había precisado tratamiento sintomático o preventivo, así como la tasa 

de respuesta parcial (30%), convencional (50%) y óptima (75%) a cada tratamiento 

sintomático y preventivo.  

 

Resultados:  

Se incluyeron 100 pacientes, 84 (84%) mujer, con edad mediana de 47,99 (DE 12,42) 

años. Los pacientes tenían antecedentes de cefalea en 56 (56%) casos, siendo migraña 

en 34 (34%) casos. El fenotipo clínico de la cefalea más frecuentemente reportado fue 

holocraneal (63%), frontal (48%), opresivo (75%), de intensidad mediana de 70/100, con 

empeoramiento con la actividad física (46%), fotofobia (58%) y fonofobia (47%). El 

tratamiento sintomático fue requerido por 93 pacientes, siendo los fármacos más 

frecuentemente empleados el paracetamol (63%) y los antiinflamatorios no esteroideos 

(AINEs) (70%), siendo la tasa de respuesta 50% del 21/56 (37,5%) al paracetamol y 

23/70 (32,86%) a AINEs. El tratamiento preventivo fue prescrito en 76 pacientes, siendo 

los más frecuentemente empleados la amitriptilina (66%) y los bloqueos anestésicos 

(18%), observándose una respuesta del 50% en 27/64 (42,19%) y 6/16 (37,5%) de los 

pacientes, respectivamente.  
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Conclusiones 

El tratamiento sintomático y preventivo fue frecuentemente requerido por los pacientes 

con cefalea persistente post-COVID19. Los tratamientos sintomáticos más 

frecuentemente empleados fueron paracetamol y antiinflamatorios, pese a que la 

proporción de pacientes que presentó respuesta a ellos fue de menos de un 50%. El 

76% de los pacientes precisó de tratamiento preventivo, siendo los tratamientos más 

frecuentemente empleados amitriptilina y bloqueos anestésicos, que también fueron 

aquellos en los que la proporción de pacientes respondedores fue superior.  

 

2.- INTRODUCCIÓN:                                                                                                       

 

La cefalea es una manifestación frecuente en la infección por coronavirus respiratorio 

agudo grave tipo 2 (SARS-CoV-2), causante de la enfermedad por coronavirus 2019 

(COVID-19). [1 La cefalea asociada a la COVID-19 está contemplada en la Clasificación 

Internacional de las Cefaleas (CIC) dentro del epígrafe “cefalea atribuida a infección 

sistémica viral aguda”, a su vez incluido dentro de las cefaleas secundarias (Anexos 1 y 

2).  

La cefalea es uno de los síntomas neurológicos más frecuentemente descritos durante 

la fase aguda de la COVID-19 [2, 3, 4, 5]. Su prevalencia durante la fase aguda de la 

infección oscila entre 13% y 74,6% [1, 3, 6, 7]  Se ha observado que es más frecuente en 

pacientes jóvenes [1, 6, 8], con antecedentes de cefalea previa [6, 9], especialmente con 

antecedentes de migraña [7], y entre aquellos con anosmia concomitante. [6, 8] La 

asociación entre fiebre y cefalea en la infección de COVID-19 se ha descrito en algunos 

casos [9, 12] pero dicha asociación no es constante [1, 6, 7].  

 

El fenotipo de la cefalea relacionada con la COVID-19 más comúnmente reportado es 

de localización bilateral (80%), predominantemente frontal (71%), carácter opresivo 

(75%) e intensidad entre moderada y grave [4]. El dolor puede asociarse a fotofobia (14% 

- 49%) [3, 4, 7, 8, 10], fonofobia (5-41%) [3, 4, 7, 8, 11], náuseas y/o vómitos (14-43%) [3, 4, 6, 8, 11, 

12]. En un 54% de los casos, la cefalea tiene un fenotipo clínico que cumple criterios 

clínicos de la CIC de cefalea tipo tensión y en 25% de migraña [13]. 

 

En cuanto a su patocronia, la cefalea es un síntoma generalmente precoz en la infección 

por SARS-CoV-2 [4, 14]. Se instaura entre las 24 y 72 horas [3, 4], y dura como media 7 

días [4], persistiendo después de 2 meses en un 16% de los pacientes. [4]. De los 

pacientes que presentan cefalea en la fase aguda de la COVID-19 la mediana de 

incapacidad que produce es un 50% (RIQ 20-80%) y la consideran el síntoma más 

molesto un 15,9%. [4]  
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La fisiopatología de la cefalea durante la fase aguda parece estar asociada a la 

liberación de citoquinas, la presencia de fiebre y la respuesta del sistema inmunitario [15]. 

Se hipotetiza que podría producirse una sensibilización periférica meníngea y una 

activación del sistema trigémino-vascular. [16]  

 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) define la condición post-COVID como las 

manifestaciones que aquellos supervivientes de la infección por SARS-CoV-2 presentan 

tras tres meses de la infección, con una duración de al menos dos meses y que no son 

explicables por un diagnóstico alternativo [17]. La cefalea es uno de los síntomas más 

frecuentemente reportados por los pacientes post-COVID. [2, 14, 16, 18] La presencia de 

cefalea 6 meses después del inicio de la COVID-19 oscila entre el 8 y el 15%. [2]  

 

El fenotipo de la cefalea post-COVID es similar al observado durante la fase aguda de 

la infección [18], con topografía predominantemente bilateral, de localización frontal o 

periocular, e intensidad de moderada a grave. Sin embargo, en algunos pacientes la 

localización predominante es la temporal u occipital, y el carácter es pulsátil hasta en 

1/3 de los pacientes. [6, 19].  

 

En los pacientes con cefalea relacionada con la infección por COVID-19 suele ser 

necesaria la instauración de tratamiento, tanto sintomático como preventivo [3,4]. Dado 

que no existen tratamientos específicos, su manejo se hace en base a la cefalea 

primaria a cuyo fenotipo se asemeja, que en la mayoría de los casos se corresponde 

con la cefalea tipo tensión o la migraña.  

 

No hay estudios específicamente diseñados con el objetivo de determinar las mejores 

opciones terapéuticas en cada caso. Se ha descrito que el tratamiento sintomático se 

prescribe en un 94.5% de los pacientes, siendo el más frecuentemente utilizado el 

paracetamol, en un 92.5%. [4] Cuando el fenotipo de la cefalea se asemeja a la migraña 

se han empleado antiinflamatorios, como naproxeno; o triptanes, como sumatriptán [20] 

y almotriptán. [18, 21]. En algunos casos, los corticoesteroides, bien orales o por vía 

intravenosa podrían considerarse una opción. [22]  

 

En cuanto al tratamiento preventivo, en el momento actual, en la literatura no hay 

artículos que describan la efectividad del tratamiento de la cefalea post-COVID. Algunos 

trabajos de opinión sugieren el empleo de amitriptilina o fármacos antimigrañosos, si 

bien la evidencia disponible en la actualidad es limitada. [23] 
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3.- HIPÓTESIS:  

Dada la similitud entre el fenotipo clínico de la cefalea post-COVID y la cefalea tipo 

tensión o la migraña, los pacientes con cefalea persistente post-COVID podrían 

responder a los tratamientos sintomáticos y preventivos empleados en dichas cefaleas.  

 

4.- OBJETIVOS: 

 

1. Describir la respuesta clínica y tolerancia a los tratamientos empleados en la 

cefalea post-COVID. 

2. Evaluar los tratamientos sintomáticos y preventivos más frecuentemente 

empleados en condiciones de práctica clínica habitual en pacientes con cefalea 

post-COVID. 

 

 

5.- METODOLOGÍA: 

 

5.1.- Diseño del estudio. Se ha realizado un estudio observacional unicéntrico con 

diseño de serie de casos, con análisis retrospectivo de la información. La población de 

estudio fueron pacientes con infección por COVID-19 confirmada y presencia de cefalea 

como síntoma de la infección. La muestra fue compuesta por casos consecutivos de 

pacientes atendidos en la Unidad de Cefaleas del Hospital Clínico Universitario de 

Valladolid, hospital académico de tercer nivel con un área de referencia de unos 270.000 

habitantes.  

El estudio fue diseñado de acuerdo con las guías STROBE para estudios 

observacionales [24] 

 

5.2.- Criterios de elegibilidad 

Criterios de inclusión 

Los pacientes fueron incluidos si:  

- Tenían diagnóstico confirmado de COVID-19, ya fuera mediante reacción en 

cadena a tiempo real de la transcriptasa inversa (RT-PCR) tomado de una 

muestra del tracto respiratorio y/o por la presencia de anticuerpos anti-SARS-

CoV-2. 

- Presentaban cefalea como síntoma de la infección por COVID-19. 

- Habían sido remitidos a la Unidad de Cefaleas para ser evaluados por cefalea.  
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Criterios de exclusión 

Los pacientes se excluyeron si:  

- Presentaban historia previa de deterioro cognitivo o demencia que dificultase la 

evaluación del resultado de los tratamientos o las características de la cefalea. 

- Presentaban alteraciones del habla o del lenguaje que dificultase la descripción 

de la cefalea o de la respuesta al tratamiento. 

- Fallecieron durante el curso del COVID-19 o a posteriori.  

 

5.3.- Muestreo y periodo de estudio.   

El reclutamiento siguió un método de muestreo de conveniencia no probabilístico. Se 

evaluaron todos los casos consecutivos de pacientes con cefalea e infección por 

COVID-19. La Unidad de Cefaleas del Hospital Clínico Universitario de Valladolid recibe 

pacientes directamente referidos desde atención primaria, atención especializada o 

desde consultas de neurología general y sigue un registro en el que todo paciente 

evaluado es clasificado de acuerdo con la CIC.  

El periodo de estudio incluyó aquellos pacientes infectados entre el 1 de marzo de 2020 

y el 31 de enero de 2022. La información, obtenida mediante revisión de historias 

clínicas llevada a cabo por la autora de este trabajo, fue extraída entre los meses de 

enero de 2022 y abril de 2022, incluyendo información clínica hasta abril de 2022, con 

un mínimo de 3 meses de seguimiento en todos los pacientes.  

 

5.4.- Intervención 

 

Para evaluar la efectividad clínica y la tolerancia, se emplearon los siguientes 

parámetros, adaptados de las Guías Oficiales de la Sociedad Internacional de Cefaleas. 

[25, 26] 

 

El objetivo primario fue la tasa de respuesta al 50%, también conocida como respuesta 

estándar, de los diferentes tratamientos preventivos empleados, evaluada entre las 

semanas 8-12 de tratamiento, respecto del mes previo al inicio de dicho tratamiento.  

 

Como objetivos secundarios se emplearon:  

 

Tratamiento sintomático: Evaluar las tasas de respuesta al 30%, 50% y 75%, en la 

intensidad del dolor medido en la escala visual analógica tras el uso de tratamiento 

sintomático, en relación con su intensidad del dolor basal. Dichas tasas se definen como 

la proporción de pacientes que logra una reducción del 30%, 50% o 75% en la intensidad 

media del dolor, respecto de su dolor antes de la utilización de dicho tratamiento.  
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Tratamiento preventivo: 1) Tasas de respuesta del 30% (parcial), y 75% (óptima) de 

los tratamientos preventivos, evaluadas entre las semanas 8-12 de tratamiento, 

respecto del mes previo al inicio del tratamiento. Se definió como tasa de respuesta la 

proporción de pacientes que presento una reducción en el número de días de cefalea al 

mes, entre las semanas 8-12 de tratamiento, de al menos un 30%, 50% o 75%, respecto 

de la situación basal, tras el empleo del fármaco preventivo.  

 

2) Cambio de la intensidad media de dolor tras la instauración del tratamiento preventivo 

entre las semanas 8 y 12 del tratamiento respecto al mes previo al inicio del tratamiento. 

 

Ambos tratamientos: Frecuencia y tipo de efectos adversos.  

 

5.5.- Variables.  

Se completó una base de datos mediante un cuestionario estandarizado, que fue 

adaptado de estudios previos [1, 3, 15, 27, 28].  

 

Variables demográficas: Edad y sexo. Antecedentes familiares de cefalea.  

Variables clínicas:  

1) Comorbilidades: Trastornos afectivos, ansiedad, insomnio, otros dolores 

crónicos. 

2) Antecedentes personales de cefalea: Migraña, cefalea tensional o cualquier otro 

tipo de cefalea. 

3) Características de la infección COVID-19: Presencia de fiebre, anosmia y 

neumonía.   

4) Estado de vacunación frente al COVID-19.  

5) Tiempo transcurrido desde la infección del COVID-19 hasta la consulta en la 

Unidad de cefaleas. 

6) Características de la cefalea relacionada con COVID-19: 

a. Localización: hemicraneal, holocraneal, ambos o no caracterizada. 

b. Topografía: frontal, temporal, parietal, occipital, ocular, facial, cervical.  

c. Carácter del dolor: opresivo, pulsátil, punzante, eléctrico, urente, tirante.  

d. Intensidad basal: medida generalmente mediante escala verbal 

analógica (EVA) entre 0 (sin dolor) y 10 (peor dolor posible). 

e. Síntomas acompañantes de la cefalea: náuseas, vómitos, fotofobia, 

fonofobia, osmofobia, síntomas trigémino-autonómicos, traqueteo.  

f. Frecuencia de la cefalea: Número de días de cefalea al mes, número de 

días de cefalea intensa, número de días de medicación sintomática, 

número de días de uso de triptanes.  
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7) Tratamientos sintomáticos y preventivos utilizados. En cuanto a los tratamientos 

preventivos dosis máxima, duración del tratamiento, aparición de efectos 

adversos y dosis a la que aparecieron.  

 

5.6.- Análisis estadístico 

 

Presentamos variables categóricas como frecuencias y porcentajes y variables 

continuas como medias y desviaciones estándar (DE) o medianas y rangos 

intercuartílicos (RIQ) si la distribución no era normal se determinó mediante la prueba 

de Kolmogorov-Smirnov y la homogeneidad de la varianza mediante la prueba de 

Levene. No se realizó cálculo del tamaño muestral y se planeó describir los resultados 

en los primeros 100 casos consecutivos evaluados.  

 

5.7.- Aspectos éticos 

El estudio se desarrolló en concordancia con los principios de la Declaración de Helsinki 

y la normativa vigente en materia de protección de datos de carácter personal. En todo 

momento se veló por el anonimato de los participantes, tratándose la información 

obtenida de manera confidencial conforme a la Ley Orgánica de Protección de Datos 

3/2018. Con anterioridad a la realización del estudio, este fue presentado y aprobado 

por el Comité Ético de Investigación Médica (CEIm). Código PI 21-2499 TFG. 

 

6.- RESULTADOS: 

Durante el periodo de estudio se revisó un total de 112 pacientes y 100 pacientes 

cumplieron los criterios de elegibilidad.  

Los 12 pacientes que no cumplieron criterios de elegibilidad fue porque no cumplieron 

criterios de inclusión ya que presentaban cefalea post-vacunación COVID-19.  

 

Aspectos demográficos y antecedentes familiares de cefalea: 

 

Los pacientes fueron mujeres en 84 (84%) casos, con edad media de 47,99 (DE: 12,42) 

años.  

Los pacientes presentaban antecedentes familiares de cefalea en 25 (25%) casos.  

 

Variables clínicas 

 

La frecuencia de comorbilidades fue ansiedad (42%), insomnio (37%), depresión (26%) 

y otros dolores concomitantes (26%). Se describió la presencia de antecedentes 
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personales de cefalea en 56 (56%), siendo migraña en 34% casos, cefalea tipo tensión 

en 12% y otras cefaleas en 15%. 

Durante la fase aguda de la infección, 63 (63%) pacientes presentó fiebre y 56 (56%) 

anosmia. En 27 (27%) pacientes se diagnosticó neumonía. 

En cuanto al estado de vacunación frente al COVID-19, ocho (8%) habían sido 

vacunados con anterioridad a la infección COVID-19, habiendo recibido una dosis cuatro 

pacientes, dos dosis tres pacientes y tres dosis el paciente restante.   

 

Variables cronológicas 

Desde que tuvieron el COVID-19 hasta que fueron evaluados en la Unidad de Cefaleas 

transcurrió de media 7,16 (DE: 4,05) meses. 

 

Fenotipo de la cefalea 

 

La localización, topografía, cualidad, intensidad basal y síntomas acompañantes 

aparecen recogidos en la tabla 1. 

En la muestra, el fenotipo de la cefalea más frecuente fue de localización holocraneal 

(63%) y topografía frontal (48%) (figura 1). La cualidad del dolor más frecuente fue 

opresiva (75%) (figura 2), con una mediana de 30 [RIQ: 25-30] días de cefalea al mes 

de forma basal. El dolor con la actividad física (46%) y los síntomas acompañantes más 

frecuentes fueron fotofobia (58%) y fonofobia (47%). 

 

Características de la cefalea post- COVID Todos los pacientes (N=100) 

LOCALIZACION 
 

Holocraneal, n (%) 63 (63%) 

Hemicraneal, n (%) 15 (15%) 

Ambas, n (%) 18 (18%) 

No caracterizado, n (%) 4 (4%) 

TOPOGRAFIA  

Frontal, n (%) 48 (48%) 

Occipital, n (%) 36 (36%) 

Temporal, n (%) 27 (27%) 

Ocular, n (%) 21 (21%) 

Parietal, n (%) 15 (15%) 

Vertex, n (%) 9 (9%) 

Cervical, n (%) 5 (5%) 

Facial, n (%) 4 (4%) 

CUALIDAD DEL DOLOR 
 

Opresivo, n (%) 75 (75%) 

Pulsátil, n (%) 27 (27%) 
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Punzante, n (%) 27 (27%) 

Desconocido, n (%) 9 (9%) 

Quemante, n (%) 6 (6%) 

Eléctrico, n (%) 4 (4%) 

Tirante, n (%) 1 (1%) 

 
INTENSIDAD (VAS) 

 

Mediana (Q1-Q3) 
 
 

7 (RIQ: 7-8,5) 
 

       SINTOMAS ACOMPAÑANTES 

Fotofobia, n (%) 58 (58%) 

Fonofobia, n (%) 47 (47%) 

Osmofobia, n (%) 10 (10%) 

Síntomas trigeminoautonómicos, 
n (%) 

7 (7%) 

Náuseas, n (%) 36 (36%) 

Vómitos, n (%) 7/ (7%) 

Empeoramiento con la actividad 

física, n (%) 

46 (46%) 

Otros, N (%) 12 (12%) 
 

Tabla 1. Variables relativas a la cefalea. 

 

Tratamiento sintomático:  

En 93 (93%) de los pacientes se empleó tratamiento sintomático. En la figura 1 se 

muestra el número de tratamientos sintomáticos empleados.  

 
 

El fármaco empleado con más frecuencia fue el paracetamol en 64 (64%) pacientes, 

seguido del ibuprofeno en 44 (44%) y del metamizol en 26 (26%).  

En la figura 2 podemos ver la frecuencia con la que se usó cada uno de los tratamientos 

sintomáticos en la población de muestra. En la figura 3 se muestra el porcentaje de 

respuesta a cada uno de ellos. 
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Figura 1. Número de tratamientos 
sintomáticos utilizados. 
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Figura 2. Frecuencia de uso de los tratamientos sintomáticos. 

 

 

Figura 3. Respuesta a los tratamientos sintomáticos. 

 

Tratamiento preventivo: 

Recibieron tratamiento preventivo 76 (76%) pacientes. El fármaco preventivo más 

frecuentemente empleado fue la amitriptilina, en 66 (66%) casos, seguido de los 

bloqueos anestésicos en 18 (18%) y la toxina botulínica en 11 (11%) casos. La 

frecuencia de pacientes que recibió cada tratamiento se muestra en la figura 4.  
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Figura 4. Frecuencia de uso de los diferentes tratamientos preventivos. 

 

La respuesta a los diferentes tratamientos preventivos, presentada en cuanto a la tasa 

de respuesta 30, 50% o 75% se muestra en la figura 5.  

  

Figura 5.  Respuesta a los tratamientos preventivos. 

 

En el caso de la amitriptilina, 49 pacientes mantienen la amitriptilina 3 meses o más. 1 

paciente dejo la amitriptilina por efectos adversos. La dejo por náuseas, mareo, 

somnolencia y sequedad de boca. 

En el mes anterior al uso de la amitriptilina la mediana del número de días de cefalea 

por mes fue 15 [RIQ: 6-30]. La intensidad basal previa de la cefalea era de mediana 7 

[RIQ: 7-8,5]. La duración media del tratamiento fue de 5,32 [DE: 4,25] meses. A los 3 
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meses de tratamiento, el número de días con cefalea al mes fue una mediana de 15 

[RIQ: 4-28,75] días y una intensidad máxima de mediana 5 [RIQ: 4-7].  

 

En cuanto a los efectos adversos en los pacientes que recibieron tratamiento con 

amitriptilina, 14/66 (21,21%) pacientes presentaron somnolencia, 6/66 (9,09%) malestar 

gastrointestinal, 3/66 (4,55%) sequedad de boca, 3/66 (4,55%) aumento de peso, 3/66 

(4,55%) mareo y náuseas 1/66 (1,52%). 

 

7.- DISCUSION 

En el presente estudio se describe la necesidad de tratamiento sintomático y preventivo 

y la respuesta a estos en una serie de 100 casos consecutivos de pacientes con cefalea 

post-COVID que fueron atendidos en la Unidad de Cefaleas del Hospital Clínico de 

Valladolid.  

Los principales hallazgos fueron que el 93% de los pacientes había precisado 

tratamiento sintomático, una frecuencia similar a la reportado en otras series [3, 4]. Hubo 

una cierta disparidad de tratamientos empleados, siendo los más frecuentes 

paracetamol y antiinflamatorios, también acorde a otros estudios [4, 9, 19]. Fue muy notable 

que no hubo tratamiento sintomático empleado en por al menos cinco pacientes que 

resultase efectivo en al menos el 50% de los pacientes que lo emplearon. En algunas 

series se ha descrito respuesta a indometacina en 36/37 (97,3%) de los pacientes [29], 

mientras que en nuestro estudio 3/4 (75%) pacientes no respondieron a ella. En el caso 

de los triptanes, de manera global, 8/16 (50%) respondieron a ellos, por lo que, en 

pacientes carentes de contraindicación, podría considerarse la realización de un ensayo 

terapéutico [8]. Algunos autores han descrito buena respuesta al tratamiento con 

corticoides, con respuesta en 2/2 (100%) de los pacientes [22], lo cual no se reprodujo en 

los cinco casos tratados con corticoides de nuestra muestra.  

 

 

En cuanto al tratamiento preventivo, este fue requerido por un 76% de los pacientes. 

Esto debe interpretarse con cautela, ya que no indica que el 76% de los pacientes con 

cefalea asociada a la infección por SARS-CoV-2 requiera de tratamiento preventivo. En 

estudios observacionales prospectivos se ha observado que en el 84% de los pacientes 

la cefalea se resuelve de forma espontánea en unos dos meses tras su inicio, no 

obstante, en caso de que persista tras dicho periodo, es esperable una cronificación de 

la misma, reduciéndose la probabilidad de mejoría espontánea [19]. Esto es reseñable, 

ya que una importante limitación de nuestro estudio es la ausencia de un grupo control 

que reciba tratamiento con placebo, no obstante, la historia natural de la enfermedad 
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sugiere que, tras los dos meses, sería improbable una mejoría espontánea en ausencia 

de tratamiento.  

 

En nuestra muestra, el tratamiento más frecuentemente empleado fue, con diferencia, 

la amitriptilina, en un 66%. Esto podría deberse a que la amitriptilina es un fármaco 

especialmente atractivo, puesto que es el tratamiento de primera elección en la cefalea 

tipo tensión y una de las tres opciones principales en el tratamiento preventivo de la 

migraña [30], por lo que la semejanza del fenotipo de la cefalea post-COVID y estas, 

podría justificar su empleo [27]. En nuestro estudio se observó una respuesta de al menos 

un 50% en el 42% de los pacientes.  

 

El siguiente tratamiento preventivo más frecuentemente utilizado fueron los bloqueos 

anestésicos, en los que se observó una respuesta de al menos un 50% en el 37% de 

los pacientes, algo inferior a la reportada en otros estudios en los que se reportó mejoría 

en un 85% [31]. El grupo terapéutico en el que la respuesta fue menos frecuente fueron 

en los betabloqueantes, en los que 5/7 (71%) pacientes no respondieron.  

 

En cuanto al fenotipo de la cefalea en los pacientes tratados, esta fue similar a la cefalea 

descrita durante la fase aguda, con predominio holocraneal y frontal, carácter opresivo, 

e intensidad grave. Con frecuencia se describió la presencia de síntomas acompañantes 

como fotofobia, fonofobia, náuseas e inestabilidad con el movimiento. Dicha elevada 

frecuencia de síntomas típicos de migraña podría justificar más todavía el uso de 

triptanes en pacientes que los presenten.  

 

En nuestra muestra, la frecuencia de antecedentes personales de cefalea fue superior 

a otras series (56%), especialmente de migraña (34%). En España, la prevalencia de 

migraña se estima en torno al 17,2% de las mujeres [32]. Se ha descrito que los 

antecedentes de migraña [7] u otra cefalea primaria [6, 9] podrían ser factores de riesgo de 

cefalea persistente post-COVID. En dichos pacientes, el tratamiento preventivo con 

fármacos típicos migraña estaría, si cabe, aún más justificado.  

 

Otro aspecto muy relevante fue la elevada frecuencia de comorbilidades, especialmente 

ansiedad (42%) e insomnio (37%). La propia definición de la OMS describe que es 

común que los pacientes presenten múltiples síntomas, que pueden fluctuar en el tiempo 

[32]. Es importante la valoración global del paciente, ya que la presencia de trastornos 

afectivos, de sueño, otros dolores o comorbilidades, puede influir en la elección del 

tratamiento. La amitriptilina es un fármaco cuyo beneficio no sólo se limita a la cefalea, 

sino que tiene cierto efecto hipnótico [34], antidepresivo [35] y se emplea en algunos 

síndromes dolorosos crónicos [34, 36].  
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El presente estudio tiene importantes limitaciones. En primer lugar, existe la posibilidad 

de sesgo de detección, basado en la recogida de información a partir de historias 

clínicas. Hubo datos relevantes, que no siempre estuvieron disponibles, por lo que la 

frecuencia de algunas manifestaciones podría estar infraestimada.  

 

Otra de las limitaciones de este estudio es el tamaño de la muestra en algunos 

tratamientos. Muchos fármacos fueron empleados por un bajo número de pacientes, lo 

que dificultaría extraer conclusiones sólidas y fiables acerca de su efectividad. Para ello, 

serán necesarios estudios adicionales, idealmente multicéntricos y prospectivos, que 

amplíen la evidencia acerca de los tratamientos más efectivos.  

 

También se debe considerar que la mejoría asociada a los medicamentos puede estar 

enmascarada por el curso natural de la cefalea relacionada con la COVID-19, con 

resolución espontánea. No obstante, como se comentó, la mayoría de los pacientes en 

los que la cefalea persistía a los dos meses adoptaban un patrón crónico [19]. 

No se tuvo en consideración, por no ser siempre determinado, qué cepa de SARS-CoV-

2 era la responsable de la infección. En la primera ola, la mayoría de los casos 

probablemente fuesen de alpha, pero en sucesivas olas, las variantes delta u omicron 

podrían haber sido predominantes y sus manifestaciones clínicas y respuesta a 

tratamiento podría diferir.  

Otro posible sesgo de este estudio fue que nuestra muestra estaba formada 

principalmente por personas que no habían sido vacunadas, ya que sólo el 8% había 

recibido alguna dosis. Esto debe tenerse en consideración, puesto que la vacunación 

podría modificar la expresividad clínica de la infección y la probabilidad de tener 

manifestaciones posteriores.  

Al tratarse de un estudio unicéntrico, nuestros resultados podrían no ser extrapolables 

a otras poblaciones, por lo que futuros estudios deberían contemplar un diseño 

multicéntrico e idealmente multinacional. A partir de lo observado en este estudio se 

podrían realizar futuros estudios con tamaños muestrales mejor calculados, en base a 

lo observado en el presente trabajo. También se puede realizar un seguimiento de los 

pacientes a más largo plazo, recogiendo detalladamente y de manera prospectiva la 

intensidad y frecuencia mensual de la cefalea después de cada tratamiento, para poder 

evaluar la respuesta de manera más fidedigna.  

 

8.- CONCLUSIONES 

La mayoría de los pacientes que fueron evaluados en la Unidad de Cefaleas por cefalea 

post-COVID precisaron tratamiento sintomático y preventivo. Los tratamientos 

sintomáticos más frecuentemente empleados fueron paracetamol y antiinflamatorios, 
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pese a que la proporción de pacientes que describió respuesta a ellos fue de menos de 

un 50%. Los triptanes fueron los fármacos sintomáticos en los que se describió una tasa 

de respuesta mayor, de en torno al 50%.  

En el caso del tratamiento preventivo, el 76% de los pacientes precisó del mismo. Los 

tratamientos más frecuentemente empleados fueron la amitriptilina y los bloqueos 

anestésicos, que también fueron aquellos en los que la proporción de pacientes 

respondedores fue superior.  

En nuestra muestra, la cefalea reportada por los pacientes fue similar a la descrita 

durante la fase aguda de la infección en la mayoría de los casos, siendo holocraneal, 

frontal, opresiva, intensa y frecuentemente acompañada de otros síntomas.  
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9.2.2 Cefalea atribuida a infección vírica sistémica  

Descripción  

Cefalea ocasionada por y que se manifiesta en asociación con otros síntomas y signos 

clínicos de infección vírica sistémica, en ausencia de meningitis o meningoencefalitis.  

 

Criterios diagnósticos  

A. Cefalea de cualquier duración que cumple el criterio C. 

B. Las dos características siguientes:  

1. Se ha diagnosticado infección vírica sistémica.  

2. No se ha demostrado afectación meníngea ni encefálica.  

C. La causalidad queda demostrada mediante al menos dos de los siguientes:  

1. La cefalea desarrolla en relación temporal con el inicio de la infección vírica 

sistémica.  

2. La cefalea ha empeorado de manera significativa simultáneamente con el 

agravamiento de la infección vírica sistémica.  

3. La cefalea ha mejorado de manera significativa simultáneamente con la 

mejora o remisión de la infección vírica sistémica.  

4. La cefalea presenta una o ambas de las características siguientes:  

a) Dolor difuso;  

b) Intensidad moderada o severa.  

D. Sin mejor explicación por otro diagnóstico de la ICHD-III 

 

9.2.2.1 Cefalea aguda atribuida a infección vírica sistémica  

Criterios diagnósticos  

A. Cefalea que cumple los criterios de la 9.2.2 Cefalea atribuida a infección vírica 

sistémica y el criterio C.  

B. La infección vírica sistémica continúa activa o acaba de resolverse.  

C. Presencia de cefalea durante menos de 3 meses.  

 

Anexo 2. Criterios diagnósticos de cefalea atribuida a infección vírica sistémica aguda 
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