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RESUMEN 

INTRODUCCIÓN 

A principios de diciembre de 2019 se reportaron una serie casos de neumonía de perfil 

vírico en la localidad de Wuhan, China. En enero de 2020 se identificó un nuevo tipo de 

betacoronavirus como responsable de estas neumonías, que fue denominado Severe 

Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV2), mientras que la enfermedad 

producida por el mismo fue denominada enfermedad por coronavirus de 2019 o 

COVID19. Las primeras series de casos señalaron como síntomas más frecuentes en 

pacientes ingresados la fiebre (83-98 %), tos (59-82 %) y disnea (31-69 %), mientras que 

síntomas neurológicos como mialgias (11-44 %), cefalea (6-13 %), mareo (9,4 %) o 

confusión (8 %) también fueron comunes. Las características epidemiológicas, clínicas y 

fisiopatológicas de la cefalea producida por SARS-CoV2 permanecían inciertas.  

 

OBJETIVO 

Los objetivos de este proyecto eran: 1) estimar la frecuencia de cefalea en pacientes con 

infección por SARS-CoV2, 2) analizar si la presencia de cefalea en pacientes COVID19 tenía 

implicaciones pronósticas relativas a la mortalidad, 3) describir las características 

fenotípicas de la cefalea en pacientes COVID19; y 4) analizar si los pacientes que padecían 

cefalea presentaban diferencias en su perfil citoquímico.  

 

MÉTODOS 

Para abordar estos objetivos se llevaron a cabo tres estudios observacionales, uno con 

diseño de cohorte restrospectiva, un estudio de casos y controles y un estudio transversal 

anidado en una cohorte prospectiva. Estos estudios fueron realizados en un hospital 
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público universitario terciario. Los tres estudios tuvieron criterios de inclusión comunes 

y todos los pacientes consecutivos que ingresaron en dicho hospital con un diagnóstico 

confirmado de infección por SARS-CoV2 fueron evaluados para determinar su 

elegibilidad. En el tercer estudio, el muestreo se realizó seleccionando aleatoriamente a 

uno de cada cinco pacientes. El período de estudio fue entre el 8 de marzo y el 11 de abril 

de 2020. El diagnóstico fue realizado de acuerdo a los protocolos y definiciones de la 

Organización Mundial de la Salud (OMS). Los datos fueron recogidos a partir de las 

historias clínicas o de manera telefónica. Se analizaron variables basales (demográficas, 

comorbilidad, tratamientos previos, escala Rankin modificada), variables intermedias 

(síntomas presentados, parámetros de laboratorio durante el ingreso y resultados de 

estudios de imagen) y pronósticas (gravedad, necesidad de cuidados intensivos, 

mortalidad). 

 

RESULTADOS 

Se incluyeron 576 pacientes hospitalizados con diagnóstico de COVID19, entre los cuales, 

137 (24 %) pacientes refirieron cefalea. En el análisis multivariante, los pacientes con 

cefalea tuvieron un menor riesgo de mortalidad por todas las causas (OR: 0,39, 95 % CI: 

0,17-0,88; p=0,007). En el estudio del fenotipo clínico se incluyeron 130 pacientes. La 

cefalea se describió como bilateral en un 85 %, frontal en un 83 % y opresiva en un 62 %. 

La intensidad media descrita en una escala visual analógica fue 7 sobre 10. Los criterios 

de la edición vigente de la Clasificación Internacional de las Cefaleas (CIC-3) para cefalea 

atribuida a infección viral sistémica se cumplieron en un 94 % de los pacientes, los 

criterios de cefalea tensional se cumplieron en un 54 % de los pacientes y los criterios de 

migraña se cumplieron en un 25 % de los pacientes. En la comparación de parámetros 
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inflamatorios entre pacientes COVID19 con y sin cefalea, se analizaron 104 pacientes, 

entre los cuales 29 (28 %) tuvieron cefalea. Tras ajustar los valores por edad, sexo, 

situación basal y gravedad de la enfermedad COVID-19, los valores de interleuquina-10 

permanecieron superiores en los pacientes con cefalea (3,3 vs. 2,2 ng/dL; p=0,042). 

 

CONCLUSIONES 

La cefalea es un síntoma frecuente en pacientes con infección por SARS-CoV2. Su 

fenotipo es inespecífico pudiendo asemejarse a la cefalea tensional y/o a la migraña. Su 

presencia se asocia a un mejor pronóstico, posiblemente como consecuencia de una 

respuesta inmunitaria más eficiente.  
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ABSTRACT 

BACKGROUND 

At the beginning of December 2019, a series of cases of viral profile pneumonia were 

reported in the city of Wuhan, China. In January 2020, a new type of betacoronavirus 

was identified as responsible for these pneumonias, which was called Severe Acute 

Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV2), while the disease produced by it was 

called coronavirus disease of 2019 or COVID19. The first series of cases indicated fever 

(83-98 %), cough (59-82 %) and dyspnea (31-69 %) as the most frequent symptoms in 

hospitalized patients, while neurological symptoms such as myalgias (11-44%), 

headache (6-13 %), dizziness (9 %) or confusion (8 %) were also common. The 

epidemiological, clinical and pathophysiological characteristics of headache caused by 

SARS-CoV2 remained unknown.  

 

OBJETIVE 

The objectives of this project were: 1) To estimate the prevalence of headache in 

patients with SARS-CoV2 infection; 2) to analyze whether the presence of headache in 

COVID19 patients had prognostic implications for mortality; 3) to describe the 

phenotypic characteristics of headache in COVID19 patients; and 4) to analyze whether 

patients with headache had differences in their cytochemical profile. 

 

METHODS 

To address these objectives, three observational studies were carried out, one with a 

retrospective cohort study, a case-control study, and a cross-sectional study nested in a 

prospective cohort. The studies were carried out in a public tertiary university hospital. 
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The three studies had common inclusion criteria and all consecutive patients admitted 

to said hospital with a confirmed diagnosis of SARS-CoV2 infection were screened for 

eligibility. In the third study, the sampling was done by randomly selecting one in every 

five patients. The study period was between March 8 and April 11, 2020. The diagnosis 

was done according to the protocols and definitions of the World Health Organization 

(WHO). Data were collected from medical records or by telephone. Baseline variables 

(demographics, comorbidity, previous treatments, modified Rankin scale), intermediate 

variables (presenting symptoms, laboratory parameters upon admission and results of 

imaging work-up) and prognostic variables (severity, need for intensive care, mortality) 

were retrieved and analyzed. 

 

RESULTS: 

A total of 576 hospitalized patients with a diagnosis of COVID19 were included, among 

whom 137 (24 %) patients reported headache. In multivariate analysis, patients with 

headache had a lower risk of in-hospital all-cause mortality (OR: 0.39, 95 % CI: 0.17-

0.88, p=0.007). In the study of the clinical phenotype, 130 patients were included. 

Headache was described as bilateral in 85 %, frontal in 83 %, and oppressive in quality 

in 62 %. The mean intensity described on a visual analogue scale was 7 out of 10. The 

criteria of the current edition of the International Classification of Headache Disorders 

(ICHD-3) for headache attributed to systemic viral infection were met in 94 % of the 

patients, tension-type headache phenotypic criteria were met in 54 % of the patients 

and migraine phenotypic criteria were met in 25 % of the patients. In the comparison of 

inflammatory parameters between COVID19 patients with and without headache, 104 

patients were analyzed, among whom 29 (28 %) had headache. After adjusting the 



 9 

values for age, sex, baseline situation, and severity of the COVID-19 disease, interleukin-

10 values remained higher in patients with headache (3.3 vs. 2.2 ng/dL, p=0.042). 

 

CONCLUSIONS: 

Headache is a common symptom in patients with SARS-CoV2 infection. Its phenotype is 

nonspecific and may resemble tension-type headache and/or migraine. Its presence is 

associated with a better prognosis, possibly as a consequence of a more efficient 

immune response. 
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LISTA DE ABREVIATURAS 

• AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos. 

• ARA II: Antagonistas de receptor de angiotensina II. 

• BDNF: Factor neurotrófico derivado del cerebro. 

• CCL2: Ligando 2 de quimiocina con motivo C-C. 

• CCL3: Ligando 3 de quimiocina con motivo C-C. 

• CCL5: Ligando 5 de quimiocina con motivo C-C. 

• CK: Creatina quinasa. 

• COVD19: Enfermedad por coronavirus de 2019. 

• CXCL1: Ligando 1 de quimiocina con motivo C-X-C. 

• CXCL10: Ligando 10 de quimiocina con motivo C-X-C. 

• CXCL12: Ligando 12 de quimiocina con motivo C-X-C. 

• CEIm: Comité de Ética de Investigación con Medicamentos. 

• CIC-3: Clasificación Internacional de las Cefaleas. 

• EGF: Factor de crecimiento epidermoide. 

• FGF-2: Factor de crecimiento de fibroblastos 2. 

• GM-CSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos. 

• GRO: Oncogén regulado por el crecimiento. 

• HGF: Factor de crecimiento de hepatocitos. 

• IECA: Inhibidores de enzima convertida de angiotensina. 

• IL: Interleuquinas. 

• INF: Interferón. 

• INR: Índice Internacional Normalizado. 

• IP10: Proteína 10 inducida por interferón. 
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• LDH: Lactato deshidrogenasa. 

• LIF: Factor inhibidor de leucemia. 

• LTA: Linfoxina alfa. 

• MCP-1: Proteína quimioatrayente de monocitos 1. 

• MERS-CoV: Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus. 

• MIP-1: Proteína inflamatoria de macrófagos. 

• NGF: Factor de crecimiento nervioso. 

• OR: Odds ratio 

• OMS: Organización Mundial de la Salud. 

• PCR: Reacción en cadena de polimerasa. 

• PDGF: Factor de crecimiento derivado de plaquetas. 

• PIGF-1: Factor de crecimiento placentario. 

• RANTES: Regulado tras la activación de células T normales expresadas y 

presumiblemente secretadas. 

• SARS-CoV: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus. 

• SARS-CoV2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2. 

• SCF: Factor de células madre. 

• SEN: Sociedad Española de Neurología. 

• TNF: Factor de necrosis tumoral. 

• VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular. 
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1.INTRODUCCIÓN 

1.1 ¿QUÉ ES LA COVID19? 

Los coronavirus son patógenos distribuidos ampliamente entre seres humanos, otros 

mamíferos y aves (Masters et al, 2013). Esta familia de virus fue descubierta en la década 

de 1960 y posteriores estudios realizados entre los años 70 y 80 los identificaron como 

responsables de hasta un tercio de los casos de infecciones respiratorias altas en adultos 

durante los brotes estacionarios y un 5-10 % de todos los resfriados en adultos (McIntosh 

et al, 1970; McIntosh et al, 1974). La familia de los coronavirus también ha sido asociada 

a otras enfermedades digestivas, hepáticas y neurológicas (Masters et al, 2013) y, en las 

últimas dos décadas, a síndromes respiratorios graves (Wu et al, 2020). 

 

El término coronavirus deriva de su peculiar aspecto externo en forma de corona radiada 

en su visualización por microscopia electrónica (Figura 1) (Masters et al, 2013). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: estructura de los coronavirus. Realizada con Biorender por David 
García-Azorín. 
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Pertenecen a la subfamilia orthocoronavirinae, familia coronaviridae, dentro de la orden 

nidovirales, virus que se replican usando un conjunto anidado de Ácido Ribonucleico 

(ARN). En base a sus distintas propiedades serológicas y genómicas los coronavirus se 

clasifican en cuatro géneros: alfa-coronavirus, beta-coronavirus, gamma-coronavirus, y 

delta-coronavirus (Figura 2) (International Committee on Taxonomy of Viruses, 2015).  

 
Figura 2: clasificación taxonómica de los coronavirus. Realizada con PowerPoint por Javier 
Trigo López. 
 

Se cree que todos los coronavirus tienen un origen animal, sin embargo, debido a su 

presencia generalizada, su gran diversidad genética y su elevada capacidad de 

recombinación, asociado al tiempo que los seres humanos pasan en presencia de 

animales, los coronavirus pueden ocasionalmente mutar e infectar a los humanos (Cui et 

al, 2019). Los coronavirus humanos conocidos hasta la aparición del SARS-CoV2 eran seis 

y se clasificaban dos géneros: alfa-coronavirus (HCoV-229E y HCoV-NL63) y beta-

coronavirus (HCoV-HKU1, HCoV-OC43, severe acute respiratory syndrome coronavirus 
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[SARS-CoV] y Middle East respiratory syndrome coronavirus [MERS-CoV]) (Chan et al, 

2015). Cuatro de estos virus - HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-HKU1 y HCoV-OC43 - son 

prevalentes y típicamente causan síntomas de resfriado común en individuos 

inmunocompetentes (Su et al, 2016).  

 

Por otro lado, dos de ellos (SARS-CoV y MERS-CoV) destacan por haber provocado brotes 

epidémicos de un síndrome respiratorio grave. SARS-CoV fue el agente causal de un brote 

de síndrome respiratorio grave que tuvo lugar entre los años 2002 y 2003 con origen en 

la provincia de Guandong, China; con posterior extensión a Hong Kong, Vietnam, 

Singapur y Canadá (Centers for Disease Control and Prevention, 2003). Tuvo una tasa de 

mortalidad del 9,4 % (World Health Organization, 2009). MERS-CoV fue el patógeno 

responsable de un brote de síndrome respiratorio severo originado en el año 2012 en 

Oriente Medio, con extensión a 27 países hasta la actualidad y con una tasa de mortalidad 

del 35 % (Mubarak 2019). 

 

A principios de diciembre de 2019 se reportaron una serie casos de neumonía de perfil 

vírico y etiología no aclarada en la localidad de Wuhan, provincia de Hubei, China. 

Posteriormente se detectó que dos tercios de estos casos habían tenido contacto con el 

mercado de marisco de la ciudad de Wuhan, lugar en el que además de pescados y 

mariscos, también se encontraban a la venta otros animales salvajes vivos, tales como 

erizos, tejones, serpientes y aves (Wu et al, 2020). Ante este antecedente 

epidemiológico, el día 30 de diciembre de 2019 se decretó la clausura del mercado 

(Huang et al, 2020). El día 7 de enero de 2020 científicos chinos identificaron un nuevo 

tipo de betacoronavirus como responsable de estas neumonías. El día 24 de enero la 
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revista The Lancet publicó la primera serie de casos de pacientes hospitalizados, en la que 

se incluyeron 41 casos y que puso en alerta a la comunidad científica internacional, al 

describirse una mortalidad del 15 % (Huang et al, 2020). El día 11 de febrero de 2020 el 

Grupo de Estudio de Coronavirus del Comité Internacional de Taxonomía de Virus 

estableció el nombre de Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV2). 

El día 12 de febrero de 2021 la Organización Mundial de la Salud (OMS) denominó 

oficialmente enfermedad por coronavirus de 2019 o COVID19 a la enfermedad producida 

por el SARS-CoV2 (Yan et al, 2020). 

 

El SARS-CoV2 presentó desde su origen una rápida expansión. Tras los primeros casos 

detectados en China, a mediados de enero 2020 ya se habían reportado casos en 

Tailandia y Japón, mientras que el primer caso en España se notificó el 31 de enero de 

2020 (Departamento de Seguridad Nacional, Gabinete de la Presidencia del Gobierno, 

Gobierno de España, 2020). El día 11 de marzo, tras la expansión del virus a 114 países, 

la OMS declaró la situación como pandemia mundial, momento en el que ya se habían 

notificado 118000 casos en el mundo y 2002 casos en España (WHO director, 2020; 

Departamento de Seguridad Nacional, Gabinete de la Presidencia del Gobierno, Gobierno 

de España, 2020). La secuencia temporal del desarrollo del SARS-CoV2 se representa en 

la figura 3 (Huang et al, 2020; Yan et al, 2020; WHO director, 2020). 
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Figura 3: secuencia temporal del desarrollo de la pandemia por SARS-CoV2. Realizada con 
PowerPoint por Javier Trigo López. 
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España fue uno de los países más afectados en las primeras fases y tan solo dos días 

después de la declaración de la situación de pandemia por la OMS, el día 13 de marzo de 

2020, con el objetivo de reducir la expansión del nuevo virus, el Gobierno Español declaró 

el Estado de Alarma Nacional, el cual incluyó medidas de impacto social sin precedentes, 

como el cierre nacional de fronteras, el confinamiento de la población o las restricciones 

de movilidad (Real Decreto 463/2020, 2020).  

 

 

1.2. GRAVEDAD  

Cuando aparece un brote de una enfermedad infecciosa emergente, como es el caso del 

SARS-CoV2, uno de los parámetros epidemiológicos más importantes de determinar es 

la tasa de letalidad - proporción de casos que finalmente mueren a causa de la 

enfermedad. Esta tasa es estimada a partir del número de casos y el número de muertes 

en un momento concreto del tiempo (Ghani et al, 2005). 

 

Como es habitual en las epidemias de algunas enfermedades infecciosas, la tasa de 

letalidad asociada a la COVID19 varió considerablemente a lo largo del tiempo (Ghani et 

al, 2005; Huang et al, 2020; Wu et al, 2020; Ministerio de Sanidad. Gobierno de España, 

2020). 

 

En las fases más precoces del brote la letalidad suele estar sobrestimada, ya que 

generalmente solo se diagnostican los casos más graves (Ghani et al, 2005). Esto lo 

observamos en los datos publicados en el país de origen del brote, China. Uno de los 

primeros estudios que alertaron en cuanto a la gravedad del SARS-CoV2 fue el publicado 
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por la revista The Lancet el 24 de enero de 2020 y que recogía la primera serie de casos 

de pacientes ingresados en el Hospital de Jinyitan, en Wuhan. Esta serie incluyó un total 

de 41 pacientes en los que se observó que el 31 % requirieron cuidados intensivos y un 

15 % fallecieron. Sin embargo, esta primera serie presentaba el sesgo de sobreestimar la 

mortalidad al incluir únicamente los casos ingresados, sin considerar los casos más leves 

o asintomáticos (Huang et al, 2020). Posteriormente se llevaron a cabo estudios más 

amplios y con muestras más representativas. En febrero de 2020, el Centro Chino para el 

Control y Prevención de Enfermedades publicó una gran serie que incluía 44672 casos 

confirmados molecularmente y en la que un 81 % de los casos se clasificaron como leves, 

de forma que, o no tenían neumonía, o esta era leve; un 14 % de los casos se clasificaron 

como graves, en base a la presencia de disnea, taquipnea, disminución de saturación de 

oxígeno <93 %, relación entre la presión arterial de oxígeno y la fracción inspirada 

de oxígeno <300 y/o el desarrollo de infiltrados pulmonares que involucrasen más del 50 

% del área pulmonar en 24-48 horas; finalmente, un 5 % de los casos se definieron como 

críticos, en caso de presentar fallo respiratorio, shock y/o fallo multiorgánico (Figura 4). 

La tasa de mortalidad en dicho estudio fue del 2,3 % (Wu et al, 2020). 

 
 
 
 

LEVES
81%

GRAVES
14%

CRÍTICOS 5%

Figura 4: gravedad de los casos de COVID19 conforme al estudio 
publicado por Centro Chino para el Control y Prevención de 
Enfermedades. Figura realizada con Excell por Javier Trigo López. 
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Posteriormente, y aun en fases iniciales, la letalidad puede estar infraestimada por el 

hecho de que, en el momento del análisis, el pronóstico de una proporción no 

despreciable de pacientes permanece incierto (Ghani et al, 2005). En este sentido 

podemos atender a la evolución de los datos de letalidad registrados en España.  

Observamos que en el momento en que se declaró el Estado de Alarma (13 de marzo de 

2020) se habían confirmado 4209 casos y registrado 120 muertes, lo que resultaba en 

una tasa de letalidad del 2.9 %; mientras que tan solo un mes después (13 de abril de 

2020) se habían confirmado 169.496 casos y registrado 17.489 muertes, lo cual resultaba 

en una tasa de letalidad de 10,3 % (Ministerio de Sanidad. Gobierno de España, 2020). 

 

Por último, es frecuente también observar importantes variaciones en cuanto a la 

letalidad entre países o territorios. Estas diferencias podrían explicarse como 

consecuencia de las distintas características demográficas de cada población, o bien por 

la distinta capacidad diagnóstica de cada región (Ghani et al, 2005). En esta línea 

observamos como en Europa, a fecha de 30 de abril de 2020, la tasa de letalidad de los 
Tabla 1: datos epidemiológicos de los 15 países europeos más afectados (Ministerio de 
Sanidad. Gobierno de España. 2020). 
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observamos como en Europa, a fecha de 30 de abril de 2020, la tasa de letalidad de los 

15 países más afectados variaba entre el 1,3 % y el 18,8 % (Ministerio de Sanidad. 

Gobierno de España, 2020) (Tabla 1). 

 

 

1.3. FACTORES DE RIESGO 

Uno de los principales objetos de investigación iniciales fue el identificar aquellos 

pacientes con peor pronóstico clínico y anticipar o prevenir un posible desenlace fatal. Ya 

en la primera serie de pacientes publicada por Huang (Huang et al, 2020), aunque no se 

analizaron específicamente los factores de riesgo, se observó que la mayoría (73 %) de 

los pacientes ingresados fueron hombres, y que un 32 % de los pacientes presentaban 

comorbilidad en forma de hipertensión, diabetes o enfermedad cardiovascular.  

 

Entre los primeros estudios que analizaron factores de riesgo destaca el publicado por la 

revista The Lancet en marzo de 2020 (Zhou et al, 2020) en el que se incluyeron 191 

pacientes ingresados (135 del Hospital de Jinyitan y 56 del Hospital Pulmonar de Wuhan), 

de los cuales 137 fueron dados de alta y 54 fallecieron en el hospital. Del total de 

pacientes ingresados un 48 % presentaba alguna comorbilidad (30 % hipertensión 

arterial, 19 % diabetes mellitus y 8 % enfermedad coronaria). Por otra parte, se hicieron 

comparaciones entre los pacientes dados de alta y los fallecidos con el objeto de 

encontrar factores de riesgo relacionados con las muertes de los pacientes 

hospitalizados. El análisis mostró que los factores de riesgo relacionados con el resultado 

de muerte fueron la mayor edad (Odds ratio (OR)=1,10; p=0,0043), puntuaciones 
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progresivamente elevadas en la escala SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) 

(OR=5,65; p<0,0001) y un dímero-D mayor a 1 μg/L (OR=18,42; p=0,0033).  

 
 
1.4. PRESENTACIÓN CLÍNICA 

 

Figura 5: clasificación de las fases de la COVID19 (Reproducido de Siddiqui HK, et al. 2020). 

 

Como es propio de las infecciones virales, la COVID19 se desarrolla en distintas fases 

(Figura 5). Se ha descrito un periodo de incubación, cuya duración varía entre 3 y 7 días. 

La fase replicativa del virus dura varios días, y en ella se produce una respuesta inmune 

innata, generalmente incapaz de contener al virus por completo. En ella, pueden 

aparecer síntomas leves como consecuencia del efecto citopático del virus y la respuesta 

inmunitaria. Si el sistema inmune innato no logra evitar la propagación del virus, se 

produce una diseminación pulmonar, con unas manifestaciones clínicas y gravedad 

variable. Posteriormente se produce una fase en la que actúa la inmunidad adquirida, 

logrando la disminución de la carga viral, aunque en algunos pacientes se produce un 
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aumento de los niveles de citoquinas inflamatorias, con daño tisular y deterioro clínico 

(Mehta et al, 2020; Siddiqui et al, 2020). 

 

Atendiendo a las principales series iniciales de pacientes ingresados, desde los primeros 

casos hasta el 30 de abril de 2020, con un tamaño muestral de al menos 40 casos, (Huang 

et al, 2020; Wang et al, 2020; Chen et al, 2020; Guan et al, 2020; Wu et al, 2020) (Tabla 

2) los síntomas más frecuentes en pacientes ingresados por COVID19 fueron fiebre (83-

98 %), tos (59-82 %) y disnea (31-69 %). También en algunas de estas series se 

describieron otros síntomas respiratorios como odinofagia (5-17 %), hemoptisis (5 %), 

rinorrea (4 %), o dolor torácico (2 %).  

 

 

Tabla 2: principales series de casos COVID19 publicadas y manifestaciones clínicas descritas en cada una de 
ellas en orden decreciente de frecuencia.  
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En estos estudios, también fueron frecuentes las manifestaciones extrapulmonares, 

fundamentalmente digestivas y neurológicas. Entre los síntomas digestivos destacan 

diarrea (2-10 %), náuseas/vómitos (1-10 %) y dolor abdominal (2 %); mientras que entre 

los síntomas neurológicos los citados estudios describieron mialgias (11-44 %), cefalea 

(6-13 %), mareo (9,4 %) o confusión (8 %). La Figura 6 representa la principal 

sintomatología de la COVID19.  

 

Una de las principales limitaciones de estas series iniciales era el sesgo de selección, por 

describir la presentación clínica en pacientes hospitalizados, lo que podría no reflejar 

todo el espectro de manifestaciones o la frecuencia de síntomas en pacientes con 

afectación por SARS-CoV2 más leve.  

 

 
 

Figura 6: síntomas más frecuentes en la infección por SARS-CoV2. Realizado 
con Biorrender por Javier Trigo López. 
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1.5. SÍNTOMAS NEUROLÓGICOS 

En las series clínicas iniciales (Huang et al, 2020; Wang et al, 2020; Chen et al, 2020; Guan 

et al, 2020; Wu et al, 2020) los síntomas neurológicos más frecuentes fueron mialgias, 

(11-44 %), cefalea (6-13 %), mareo (9,4 %), y confusión (8 %). En dichos estudios existía 

una elevada probabilidad de infraestimación por diferentes motivos: en primer lugar, se 

trataba de estudios retrospectivos en los que la información había sido recogida a través 

de la revisión de historias clínicas, resultando posible que algunos síntomas no hubieran 

sido referidos por los pacientes o reflejados en las historias clínicas. En segundo lugar, 

hay que tener en cuenta que la mayoría de los médicos que atendieron a los pacientes, 

así como los investigadores que analizaron las historias clínicas, fueron médicos no 

especialistas en neurología, por lo que es posible que tan solo reflejasen algunos 

síntomas. Por último, hay que considerar también el sesgo de selección existente al 

tratarse de series de pacientes hospitalizados, que representarían los casos más graves y 

no la totalidad de los pacientes infectados. 

 

El primer estudio que evaluó específicamente la frecuencia y tipo de síntomas 

neurológicos fue publicado en JAMA Neurol por Mao y colaboradores (Mao et al, 2020). 

Se trató de un estudio retrospectivo que incluyó una serie de 214 pacientes 

hospitalizados. En este caso las historias clínicas fueron evaluadas por dos neurólogos 

entrenados y se recogieron y clasificaron, además de las manifestaciones ya mencionadas 

mareo, cefalea y confusión, otros síntomas como disgeusia (5,6 %), anosmia (5,1 %) ictus 

(2,8 %) ataxia (0,5 %) y crisis comiciales (0,5 %) (Tabla 3). 
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Por otra parte, el 17 de marzo de 2020 la Sociedad Española de Neurología (SEN), con la 

intención de “aportar información que sirviese al neurólogo clínico para sospechar la 

posibilidad de una infección COVID19 en escenarios de debut menos habituales que el 

respiratorio y más propios del ámbito neurológico”, puso en marcha un registro para 

notificar manifestaciones y complicaciones neurológicas en pacientes con infección por 

el virus SARS-CoV-2. Este registro contó con la aprobación, como CEIm de referencia, del 

Área de Salud de Valladolid Este (PI: 17-1722). 

De manera semanal se comunicaba a los socios de la SEN la casuística reportada, para 

dar a conocer las diferentes presentaciones neurológicas que podían afectar los 

pacientes infectados por COVID19. Este registro se concluyó a fecha de 11 de mayo de 

2020 y durante el mismo se notificaron 179 casos (55,77 % hombres, edad media de 62,5 

años). Las manifestaciones neurológicas notificadas con mayor frecuencia fueron ictus, 

anosmia/hiposmia, confusión y cefalea (Tabla 4). 

Tabla 3: síntomas generales y neurológicos descritos en la serie 
publicada por Mao L, et al. 
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Estos registros únicamente reflejaban la notificación de casos y no necesariamente una 

causalidad por la infección viral, por lo que eran necesarios nuevos estudios que 

ayudasen a clarificar el grado de causalidad. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 4: notificaciones de manifestaciones y complicaciones 
neurológicas registradas por la Sociedad Española de 
Neurología (SEN).   



 30 

1.6. CEFALEA 

La cefalea fue la segunda manifestación neurológica más frecuentemente reportada en 

las principales series iniciales, por detrás de las mialgias, con una frecuencia que oscilaba 

entre 6 y 13 % (Huang et al, 2020; Wang et al, 2020; Chen et al, 2020; Guan et al, 2020; 

Wu et al, 2020). Con similares resultados, Borges do Nascimento y colaboradores 

publicaron un metaanálisis en abril de 2020, en el que se analizaron 60 estudios, 

incluyendo series de casos, informes de casos e informes epidemiológicos, para un total 

de 59254 pacientes, describiéndose una frecuencia de cefalea del 12 % (Borges do 

Nascimento et al, 2020). Aunque se trate de una frecuencia ya considerable, era posible 

que estuviese infraestimada, al tratarse de estudios retrospectivos, que incluían solo 

casos ingresados y atendidos en su mayoría por médicos no neurólogos. Otro estudio 

realizado en Países Bajos, publicado en abril de 2020, llevó a cabo un cuestionario dirigido 

a personal sanitario con infección leve por SARS-CoV2 acerca de la sintomatología y con 

una muestra de 803 casos se describió una frecuencia de cefalea del 71 % (Tostmann et 

al, 2020).  

 

EL dolor de cabeza es también un síntoma frecuente en otras infecciones virales 

sistémicas y también puede aparecer en otros procesos en los que se produzca una 

respuesta inmunitaria sistémica. En el caso del virus influenza se han descrito frecuencias 

entre 47-55 % (Ng et al, 2010); mientras que en los brotes de los coronavirus SARS-CoV 

y MERS-CoV se describieron frecuencias de cefalea del 39 % y 19 % respectivamente (Yin 

et al, 2018).  
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Las implicaciones pronósticas de su aparición resultaban inciertas. En un estudio 

publicado por la revista European Respiratory Journal, en el que se incluyeron 179 

pacientes COVID19 hospitalizados con neumonía, la mortalidad fue mayor en los 

pacientes con cefalea (5/21 (23,8 %) respecto a aquellos sin ella (12/158 (7,6 %), sin 

embargo, esta diferencia no permaneció estadísticamente significativa tras un análisis de 

regresión multivariante ajustando por posibles factores de confusión (Du et al, 2020). Por 

otra parte, en un meta-análisis que incluía 19 estudios publicados entre el 1 de enero de 

2020 y el 21 febrero de 2020 incluyendo 2874 pacientes, la presencia de cefalea no se 

asoció a un peor pronóstico (Rodriguez-Morales et al, 2020). 

 

Respecto a las características clínicas de la cefalea, las series iniciales de casos ya 

mencionadas (Huang et al, 2020; Wang et al, 2020; Chen et al, 2020; Guan et al, 2020; 

Wu et al, 2020), no describían el fenotipo de la misma, limitándose a reportar su 

frecuencia. En la literatura publicada hasta el 31 de mayo de 2020 no existían artículos 

que estudiasen el fenotipo de la cefalea en series de casos, y tan solo se habían publicado 

dos trabajos en los que se mencionaban las características de la cefalea en base a 

experiencias clínicas: 

Primeramente, la revista Headache publicó en mayo de 2020 un artículo escrito por el 

neurólogo español Robert Belvis, especialista en cefaleas, en el que describía su propia 

experiencia en relación con la cefalea padecida durante su infección por SARS-CoV2. 

Mencionó haber padecido tres tipos de cefalea de manera consecutiva a lo largo de la 

enfermedad y que cumplieron los criterios de cefalea asociada a infecciones virales 

sistémicas, cefalea tusígena primaria y cefalea con fenotipo de cefalea tipo tensión 

(Belvis, 2020). 
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En segundo lugar, Hairunissa Bolay y colaboradores, también expertos en cefaleas, 

publicaron en mayo de 2020 un artículo en el que relataron su experiencia en pacientes 

con infección por SARS-CoV2 y cefalea, sin mencionar el número de pacientes valorado. 

Describieron una cefalea de nueva aparición, de localización bilateral, 

predominantemente frontal, temporal o periorbitaria, de carácter pulsátil u opresivo, 

intensidad moderada-grave; y en la que destacaron un inicio que podía ser brusco, así 

como la posible resistencia a los analgésicos habituales (Bolay et al, 2020). 

 

Estos estudios, al tratarse de meros relatos de experiencias, no permitían extraer 

conclusiones definitivas, no obstante, fueron de utilidad como una primera aproximación 

en la literatura al fenotipo de la cefalea COVID19 y como inspiración y base de estudios 

posteriores. 

 

La cefalea atribuida a infecciones virales sistémicas es una entidad reconocida en la III 

edición vigente de la Clasificación Internacional de las Cefaleas (CIC-3) (Headache 

Classification Committee of the International Headache Society, 2018). Se describe como 

una cefalea que ocurre en asociación con otros síntomas y signos de una infección viral 

sistémica, en ausencia de meningitis o encefalitis, y entre cuyos criterios diagnósticos se 

encuentran la relación temporal con la infección sistémica y un dolor de localización 

difusa y/o intensidad moderada/grave (Tabla 5). Cabría preguntarse si la cefalea en 

pacientes COVID19 presentaba la misma naturaleza y cumplía los mismos criterios de 

esta entidad o bien se trataba de un proceso distinto.  
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Respecto a la fisiopatología de la cefalea en la COVID19, se hipotetizaron desde el inicio 

tres posibles mecanismos: 

- En primer lugar, la invasión directa del sistema nervioso central, ya fuera por vía 

hematógena o linfática, o bien a través de la diseminación retrógrada desde las 

terminales nerviosas periféricas. Esto era teóricamente posible y podría suceder 

tanto en la fase de inicio como en la fase tardía de la COVID19 (Baig et al, 2020). 

La ruta retrógrada desde las terminaciones nerviosas periféricas era 

biológicamente plausible y aunque el bulbo olfatorio era considerado como 

bastante eficiente para controlar la invasión viral, algunos coronavirus parecen 

ser capaces de penetrar en el sistema nervioso central (SNC) a través de la lámina 

cribiforme del etmoides (Li et al, 2020).   

Tabla 5: criterios diagnósticos de la cefalea atribuida a infecciones virales según la Clasificación 
Internacional de Cefaleas (código 9.2.3). 
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- En segundo lugar, la respuesta inmune por parte del huésped también podía 

tener algún papel. La evidencia inicial acumulada sugería que un subgrupo de 

pacientes con COVID19 grave podría tener un síndrome de tormenta de 

citoquinas, que recordaba a la  hiperinflamación sistémica grave del síndrome de 

linfohistiocitosis hematofágica, con un aumento de interleuquinas (IL) IL-2, IL-7, 

factor estimulante de colonias de granulocitos, proteína 10 inducible por 

interferón-γ, proteína 1 quimioatrayente de monocitos, proteína inflamatoria de 

macrófagos 1- α y factor de necrosis tumoral-α (Mehta et al, 2020). La relación 

entre las citoquinas y la cefalea había sido estudiada desde mucho tiempo atrás 

(Smith, 1992) y se creía que era el principal mecanismo subyacente en la cefalea 

atribuida a infecciones sistémicas (Headache Classification Committee of the 

International Headache Society, 2018; De Marinis et al. 1992) 

- Por último, se había observado que el SARS-CoV2 producía un exudado 

inflamatorio intersticial y alveolar difuso, pudiendo dar lugar en las 

manifestaciones más graves a la formación de membranas con alteración del 

intercambio gaseoso en los alveolos. La consecuente hipoxia induciría un 

metabolismo anaeróbico en las células del sistema nervioso central, causando 

edema celular e intersticial e isquemia y vasodilatación en la circulación cerebral, 

que podría desencadenar la cefalea (Wu et al, 2020). 
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Existían, por tanto, a la hora de plantear este trabajo de Tesis, varias incógnitas sin 

resolver respecto a la cefalea en la COVID19.   

-Se desconocía la frecuencia real de la cefalea en pacientes con COVID19. Aunque 

estimarla con precisión en las fases iniciales de la pandemia resultaba muy complicado, 

utilizar un método de obtención de datos a través de preguntas activas en lugar de utilizar 

registros de historias clínicas, podría ayudar a obtener unas cifras más precisas y fiables.  

-Las posibles implicaciones pronósticas de la presencia de cefalea en pacientes COVID19 

resultaban desconocidas ya que la escasa literatura publicada hasta ese momento había 

mostrado resultados inconcluyentes y contradictorios, y posiblemente sesgados. 

-No existía literatura médica suficiente que describiese el fenotipo de la cefalea COVID19. 

Nos preguntábamos si existía un fenotipo clínico típico y específico de esta cefalea cuyo 

conocimiento podría ser de utilidad en la sospecha de la enfermedad, o bien presentaba 

un fenotipo relativamente inespecífico.   

Figura 7: principales mecanismos fisiopatológicos propuestos para la cefalea en 
pacientes COVID19. Realizada con Biorender por Javier Trigo López. 
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-La fisiopatología de la cefalea COVID19 permanecía incierta, y aunque se sospechasen 

tres posibles mecanismos subyacentes (invasión directa, tormenta de citoquinas y/o 

hipoxia con vasodilatación cerebral), no se habían llevado a cabo estudios que apoyasen 

uno u otros mecanismos. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 37 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

II. HIPÓTESIS 
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2.HIPÓTESIS 

Las principales hipótesis de nuestro trabajo son: 

1-La frecuencia real de la cefalea en pacientes COVID19 podría diferir de las descritas en 

la literatura previa.  

2-La presencia de cefalea en pacientes COVID19 podría tener implicaciones pronósticas. 

3-La cefalea en pacientes COVID19 podría tener un fenotipo clínico característico, cuya 

descripción podría ser de utilidad en la detección precoz de casos.  

4-La inflamación sistémica podría jugar un papel determinante en la producción de esta 

cefalea.  
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III. OBJETIVOS 
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3.OBJETIVOS 

3.1. EPIDEMIOLOGÍA DE LA CEFALEA COVID19 

Objetivos primarios 

• Estimar la frecuencia de cefalea en pacientes con infección por SARS-CoV2. 

• Analizar si la presencia de cefalea en pacientes COVID19 tiene implicaciones 

pronósticas relativas a la mortalidad. 

Objetivos secundarios   

• Estudiar qué grupos demográficos tienen mayor riesgo de presentar cefalea.   

• Analizar qué factores clínicos y analíticos se asocian con la presencia de cefalea. 

 

3.2. CARACTERIZACIÓN FENOTÍPICA DE LA CEFALEA COVID19 

Objetivos primarios  

• Determinar las características fenotípicas de la cefalea en pacientes COVID19 

(patocronia, localización, carácter, intensidad, mecanosensibilidad y síntomas 

asociados). 

Objetivos secundarios 

• Valorar qué porcentaje de pacientes cumplen criterios CIC-3 para cefalea 

atribuida a infección viral sistémica u otras cefaleas primarias. 

 

3.3. MECANISMO FISIOPATOLÓGICO 

• Analizar si existen diferencias en el perfil citoquínico entre pacientes COVID19 sin 

y con cefalea  
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IV. MÉTODOS 
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4.MÉTODOS 

Para analizar la frecuencia de la cefalea en pacientes COVID19, su potencial implicación 

pronóstica, su fenotipo y su posible relación con mecanismos inflamatorios, se llevaron a 

cabo tres estudios observacionales (uno con diseño de cohorte restrospectiva, otro con 

un diseño casos-controles y otro estudio transversal anidado en una cohorte 

prospectiva). Los estudios se realizaron de acuerdo con la declaración de fortalecimiento 

de la notificación en estudios observacionales en epidemiología (STROBE por sus siglas 

en inglés) (Von Elm et al, 2007) o bien de acuerdo con las directrices de los estándares 

para informes o estudios de precisión diagnóstica (STARD por sus siglas en inglés) (Cohen 

et al, 2016). En la figura 8 se resumen los elementos comunes en el diseño de los estudios. 

 

 

 

 

4.1. ENTORNO DEL ESTUDIO 

El estudio fue realizado en el Hospital Clínico Universitario de Valladolid, un hospital 

público universitario de nivel terciario, localizado en Valladolid, Castilla y León, España. 

Este hospital tiene una población referencia de unos 280 000 habitantes.  

 

Figura 8: elementos comunes en el diseño de los estudios. Realizado con  
Biorender por Javier Trigo López. 
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4.2. ASPECTOS ÉTICOS 

Los protocolos de los estudios fueron aprobados por el Cómite de Ética de Investigación 

con medicamentos (CEIm) del Área de Salud de Valladolid Este (PI-20-1751; PI-20-1738; 

PI-20-1751, PI-20-1717). Todos los pacientes dieron su consentimiento verbal o escrito si 

las circunstancias lo permitían para participar en los estudios. El CEIm eximió de la 

obligatoriedad de la obtención de consentimiento escrito dado el potencial riesgo de 

contagio. Todos los estudios se llevaron a cabo de acuerdo con los principios de la 

Declaración de Helsinki (International Conference on Harmonization, 1996). 

 

 

4.3. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD  

Los tres estudios tuvieron criterios de inclusión comunes y todos los pacientes 

consecutivos que ingresaron en dicho hospital con un diagnóstico confirmado de 

infección por SARS-CoV2 fueron evaluados para determinar su elegibilidad. En el segundo 

estudio se incluyeron los pacientes con cefalea. En el tercer estudio, el muestreo se 

realizó seleccionando aleatoriamente a uno de cada cinco pacientes. El período de 

estudio fue entre el 8 de marzo y el 11 de abril de 2020. El diagnóstico fue realizado de 

acuerdo a los protocolos de la OMS, por reacción en cadena de polimerasa (PCR) de una 

muestra nasofaríngea, esputo o muestra del tacto respiratorio bajo; o bien mediante la 

presencia de anticuerpos anti-SARS-CoV2 IgM o IgA en pacientes con síntomas clínicos. 

También de forma común a los tres estudios se excluyeron aquellos pacientes cuyo 

diagnóstico no fuera realizado desde el servicio de urgencias o cuyos datos no estuvieran 

disponibles.  
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4.4. FUENTES DE DATOS 

Los datos fueron recogidos a partir de las historias clínicas. La información se obtuvo a 

partir de los registros de atención primaria, registros de la sala de emergencias o bien 

informes de alta. En el caso la cefalea, además se contactó telefónicamente con todos los 

pacientes elegibles para preguntar específicamente por su presencia y para recoger la 

información acerca de sus características.  

 

4.5. VARIABLES:  

Se analizaron variables basales (demográficas, comorbilidad, tratamientos previos, escala 

Rankin), variables intermedias (síntomas presentados, variables analíticas durante el 

ingreso y de imagen) y pronósticas (gravedad, necesidad de cuidados intensivos, 

mortalidad). Respecto a la cefalea, se analizó detalladamente su patocronia y fenotipo.  

En la tabla 6 se resumen todas las variables analizadas entre los tres estudios.  
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VARIABLES 
BASALES 

 
VARIABLES INTERMEDIAS 

 

 
VARIABLES 

PRONÓSTICAS 

 
 

CEFALEA 
CLÍNICAS ANALÍTICAS IMAGEN 

 
Demográficas 
-Edad 
-Sexo 
-Escala Rankin 
 
 
 
Comorbilidad: 
-Hipertensión 
-Diabetes 
-Tabaquismo 
-Enfermedad 
cardiovascular 
-Enfermedades 
respiratorias 
-Cáncer 
-Inmunosupresión 
-Enfermedades 
neurológicas 
crónicas 
-Cefaleas 
 
 
 
Tratamiento: 
-IECA 
-ARA-II 
-AINEs 
-Corticoides 
-Otros 

 
-Fiebre 
-Disnea 
-Tos 
-Expectoración 
-Rinorrea 
-Diarrea 
-Dolor torácico 
-Artralgias 
-Astenia 
-Mialgias 
-Síncope 
-Vómitos 
-Ras cutáneo 
-Anosmia 
-Cefalea 

 
-Leucocitos 
-Linfocitos 
-Plaquetas 
-Hemoglobina 
-INR 
-Dímero D 
-LDH 
-Filtrado 
glomerular 
-CK 
-PCR  
-PCT 
-Ferritina 
 
Citoquinas/interl
euquinas 
BDNF, eotaxin/ 
CCL11, EGF, 
FGF-2, GM-CSF, 
GROa/CXCL1, 
HGF, NGF, LIF, 
IFN alfa,IFN 
gamma IL-1 a, 
IL-1b, IL-1RA, IL-
2, IL-4, IL-5, IL-6, 
IL-7, IL-8, IL-9, IL-
10, IL-12 p70, IL-
13, IL-15, IL-17A, 
IL-18, IL-21, IL-
22, IL-23, IL-27, 
IL-31, IP-
10/CXCL10, 
MCP-1/CCL2, 
MIP-1a/CCL3, 
RANTES/CCL5, 
SDF-1a/CXCL12, 
TNF alfa, TNF 
beta/LTA, PDGF, 
PIGF-1, SCF, 
VEGF-A, VEGF-D 
 

 
-Rx tórax 
-TC tórax 

 
-Gravedad 
-Necesidad de 
cuidados 
intensivos  
-Mortalidad 

 
-Momento de inicio 
-Topografía 
-Uni/bilateral 
-Intensidad 
-Clinofilia 
-Mecanosensibilidad 
-Náuseas 
-Vómitos 
-Fotofobia 
-Sonofobia 
-Disabilidad 
 
 

  

 

Tabla 6: total de variables analizadas en el conjunto de los tres estudios. IECA: inhibidores de enzima 
convertida de angiotenisa. ARA II: antagonistas de receptor de angiotenisa II. AINEs: antiinflamatorios no 
esteroideos. INR: índice internacional normalizado. LDH: lactato deshidrogenosa. CK: creatina quinasa. 
PCR: proteína C reactiva. PCT: procalcitonina. BDNF: factor neutrófico derivado del cerebro. CCL11: 
quimiocina 11 con motivo C-C. EGF: factor de crecimiento epidermoide. FGF-2: factor de crecimiento de 
fibroblastos 2. GM-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos. GRO: oncogén  
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4.6. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Las variables cualitativas y ordinales se describieron como frecuencia y porcentaje y las 

variables cuantitativas continuas como media y desviación estándar (DE) si la distribución 

era normal o mediana y rango intercuartílico en caso contrario. Se evaluó la normalidad 

mediante el test de Kolmogorov-Smirnov.  

 

En el contraste de hipótesis entre variables cualitativas se utilizaron el test la prueba de 

Chi-cuadrado bilateral o prueba exacta de Fisher. En el contraste de hipótesis entre 

variables cualitativas y continuas se utilizó el test de T-Student para muestras 

independientes si la distribución era normal y el test de Mann-Whitney U cuando no lo 

era. Las comparaciones múltiples fueron ajustadas usando el método de Bonferroni. El 

umbral de significación estadística se fijó en p<0,05.  

 

El tamaño muestral no fue estimado a priori. El análisis estadístico fue realizado con 

Statistical SPSS v.26 (IBM Corp. Armonk, NY). 

 
 
 
 
 

regulado por el crecimiento . CXCL1: ligando 1 de quimiocina con motivo C-X-C. HGF: factor de crecimiento 
de hepatocitos. NGF: factor de crecimiento nervioso. LIF: factor inhibidor de leucemia. INF: interferón. IL: 
interleuquina. IP10: proteína 10 inducida por interferón. CXCL10: ligando 10 de quimiocina con motivo C-
X-C. MCP-1: proteína quimioatrayente de monocitos 1. CCL2: ligando 2 de quimiocina con motivo C-C. 
MIP-1: proteína inflamatoria de macrófagos. CCL3: ligando 3 de quimiocina con motivo C-C-. RANTES: 
regulado tras la activación de células T normales expresadas y presumiblemente secretadas. CCL5: 
ligando 5 de quimiocina con motivo C-C. SDF-1: factor 1 derivado de células estromales. CXCL12: ligando 
12 de quimiocinas con motive C-X-C. TNF: factor de necrosis tumoral. LTA: linfotoxina alfa. PDGF: factor 
de crecimiento derivado de plaquetas. PIGF-1: factor de crecimiento placentario. SCF: factor de células 
madre. VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular.  
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5.RESULTADOS 

5.1. EPIDEMIOLOGÍA (ARTÍCULO 1) 

Se incluyeron 576 pacientes hospitalizados con diagnóstico de COVID19, entre los cuales, 

137 pacientes refirieron cefalea (23,7 %) (Figura 9).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Las variables demográficas que se asociaron de manera independiente a un mayor riesgo 

de cefalea fueron el sexo femenino, la edad temprana o una menor puntuación en la 

escala Rankin. Entre las variables clínicas que se asociaron a la cefalea de manera 

independiente destacan la anosmia, las mialgias o la fiebre (Figura 10) 

 
 

Figura 9: frecuencia de cefalea en pacientes 
hospitalizados por COVID19. 
 

Figura 10: variables demográficas y clínicas asociadas a la presencia de cefalea en 
pacientes COVID19. OR 95 % IC. 
 

% 
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En el análisis multivariante, los pacientes con cefalea tuvieron un menor riesgo de 

mortalidad (OR: 0,39, 95 % CI: 0,17-0,88; p=0,007). 

 

 

5.2. FENOTIPO CLÍNICO (ARTÍCULO 2) 

En el estudio del fenotipo clínico se incluyeron 130 pacientes (edad media 56 años, 64 % 

mujeres). La cefalea fue el primer síntoma de la infección en un 26 % de los pacientes, y 

apareció en las primeras 24 horas en un 62 % de los pacientes. Las características 

fenotípicas analizadas se resumen en la figura 11. 

 

 

Figura 11: resumen de las principales características fenotípicas de la cefalea en pacientes 
COVID19. 
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Los criterios CIC-3 para cefalea atribuida a infección viral sistémica se cumplieron en un 

94 % de los pacientes, mientras que los criterios para migraña o cefalea tensional se 

cumplieron en un 25 % y 54 % de los pacientes, respectivamente.  

 

 

5.3. RESPUESTA INMUNITARIA (ARTÍCULO 3) 

En la comparación de parámetros inflamatorios entre pacientes COVID19 con y sin 

cefalea, se analizaron 104 pacientes, entre los cuales 29 (27,9 %) tuvieron cefalea. En la 

comparación cruda de los valores medianos de citoquinas, muchas resultaron diferentes 

entre ambos grupos. En la comparación de los parámetros centrales y de dispersión entre 

ambos grupos, GROa, IL-10, IL1RA, IL-21 e IL-22 permanecieron diferentes de manera 

estadísticamente significativa. Tras ajustar los valores por edad, sexo, situación basal y 

severidad de la enfermedad COVID-19, IL-10 permaneció superior en los pacientes con 

cefalea de manera estadísticamente significativa (3,3 vs. 2,2 ng/dL; p=0,042) (Figura 12), 

mientras que se observó una tendencia a hacia la significación en el caso de IL-23 (11,9 

vs. 8,6 ng/dL; p=0,082) y PGIF1 (1621,8 vs. 110,6 ng/dL; p=0,071). 
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Figura 12: comparación de los niveles medianos de IL-10 entre pacientes COVID19 
con y sin cefalea mediante test ANCOVA, ajustando para edad, sexo, situación basal y 
severidad de COVID19.  
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6.DISCUSIÓN 

6.1. RESUMEN DE LOS HALLAZGOS PRINCIPALES 

En nuestro estudio casi un cuarto (23,7 %) de los pacientes ingresados con diagnóstico 

confirmado de infección por SARS-CoV2 presentaron cefalea en algún momento de la 

enfermedad. Los factores de riesgo independientes asociados a su aparición fueron el 

sexo femenino y la presencia de fiebre, mialgias o anosmia. El grupo de pacientes con 

cefalea presentó un menor riesgo de muerte, en comparación con el grupo de pacientes 

sin cefalea. Además, la presencia de cefalea se asoció a niveles más bajos de proteína C 

reactiva (PCR) y Dímero-D.  

 

Esta cefalea generalmente aparece de manera precoz a lo largo de la enfermedad, con 

una localización predominantemente frontal, una cualidad frecuentemente opresiva y 

una intensidad elevada. La mayoría de los pacientes cumplen criterios CIC-3 de 9.2.2.1 

cefalea aguda atribuida a infección viral sistémica, sin embargo, su fenotipo puede 

asemejarse al de una migraña o al de una cefalea tipo tensión en un cuarto y en la mitad 

de los pacientes, respectivamente.   

 

Por último, en relación a posibles mecanismos implicados en la aparición de esta cefalea, 

tras comparar los niveles de 45 distintas citoquinas e interleuquinas entre los pacientes 

con cefalea y aquellos sin ella, encontramos que los niveles de la citoquina anti-

inflamatoria IL-10 se encontraron significativamente más elevados en el grupo de 

pacientes con dolor de cabeza.  
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6.2. EPIDEMIOLOGÍA DE LA CEFALEA 
 
Frecuencia 
 
Si bien en las principales series de casos previas se reportaron frecuencias de cefalea en 

torno a 6-13 % (Huang et al, 2020; Wang et al, 2020; Chen et al, 2020; Guan et al, 2020; 

Wu et al, 2020; Borges do Nascimento et al, 2020) en nuestro estudio este porcentaje se 

elevó hasta el 23,7 % (Figura 13). 

 
Figura 13: frecuencia de cefalea en las principales series de casos de pacientes COVID19  
hospitalizados publicadas hasta la realización de nuestro trabajo, incluyendo cuatro 
estudios observacionales y un meta-análisis de la literatura (Borges do Nascimento et al).  
 

Estas diferencias probablemente tengan su origen en el uso de una metodología distinta. 

Los reportes previos se trataban de series de casos cuyo objetivo era un análisis general 

de la enfermedad y cuyos datos fueron analizados de manera retrospectiva y pasiva a 

través de historias clínicas. Sin embargo, en nuestro trabajo llevamos a cabo un estudio 

de cohortes retrospectivo en el que incluimos todos los pacientes consecutivos 

ingresados en el Hospital con diagnóstico confirmado de infección por SARS-CoV2, en los 

que la presencia de cefalea fue analizada no solo a través de los registros en las historias 
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clínicas del ingreso, sino también a través de los datos de la historia clínica electrónica de 

atención primaria previos al ingreso hospitalario, de su paso por urgencias, y 

notablemente, de manera activa mediante llamadas telefónicas a posteriori a todos los 

pacientes que hubieran sobrevivido para preguntarles específicamente por la presencia 

de cefalea.   

 

Esto último nos permitió detectar la presencia de un número considerable de cefaleas 

que no habían sido referidas en las historias clínicas, probablemente porque los médicos 

que atendieron a los pacientes -en su mayoría no neurólogos-, no preguntaron 

específicamente por su presencia, o bien porque aun habiendo sido referida por parte 

del paciente pudo haber sido infravalorada o no reflejada dada su menor gravedad 

respecto a otros síntomas respiratorios o sistémicos. 

 

Este hallazgo supuso por tanto una novedad con respecto a la literatura vigente en el 

momento de su publicación. Destaca así su impacto en la literatura posterior, siendo 

prueba de ello las 137 citaciones de acuerdo a Google Scholar que el artículo en cuestión 

ha recibido hasta el momento de depositarse esta Tesis. 

 

A pesar de ello, nuestro estudio no se encontraba exento de limitaciones y sesgos. Por 

un lado, presentaba un importante sesgo de selección al incluir únicamente pacientes 

ingresados, los cuales eran representativos de los casos más graves, pero no de toda la 

población infectada. Esta limitación fue corregida a posteriori en otro estudio publicado 

por nuestro grupo (García-Azorín et al, 2021) en el que se analizó la presencia de cefalea 

entre todos los casos diagnosticados de COVID19 (n = 2194) en el Área de Salud de 
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Valladolid Este, en un periodo de tiempo determinado, con unos resultados 

prácticamente idénticos, con una frecuencia global de cefalea del 23,4 % y una frecuencia 

de cefalea en pacientes manejados de manera ambulatoria del 23,7 %. Además, en dicho 

estudio se estimó la prevalencia de cefalea junto con un intervalo de confianza al 95 %, 

que sugería que con un 95 % de probabilidad, la verdadera frecuencia de cefalea en 

pacientes con infección por COVID19 se encontraba entre un 21,7-25,3 %. 

 

Por otro lado, presentaba la limitación de tratarse de un estudio unicéntrico y, en 

consecuencia, con resultados no extrapolables a otros centros o países. En este sentido 

observamos como nuestro hallazgo sí que difiere de manera significativa con un meta-

análisis publicado en 2021 en el que se seleccionaron 9573 estudios con un total de 

28438 pacientes con infección por SARS-CoV2 y en el que se identificó una frecuencia de 

cefalea en fase aguda del 47,1 % (Fernández-de-Las-Peñas et al, 2021). 

 

Esta frecuencia se asemeja a la reportada en relación a otras infecciones virales 

sistémicas, como el virus influenza o el SARS-CoV en el que se describen frecuencias de 

cefalea entre 47-55 % y 39 % respectivamente (Ng et al, 2010; Yin et al, 2018).  

 

Factores de riesgo y factores asociados a la presencia de cefalea 

En nuestro estudio la presencia de cefalea fue más frecuente en sujetos jóvenes y en 

mujeres. Otros estudios posteriores también encontraron una mayor frecuencia de 

cefalea en pacientes jóvenes (Rocha-Filho et al, 2020; Caronna et al, 2020; Gonzalez-

Martinez et al, 2021). Respecto al sexo, mientras que algunos estudios reportaron, como 

nosotros, mayor frecuencia de cefalea entre mujeres (Porta-Etessam et al, 2020; Magdy 
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et al, 2020; Poncet-Megemont et al, 2020; Membrilla et al, 2020; Caronna et al, 2020; 

García-Azorín et al, 2021; Hussein et al, 2021; Sampaio Rocha-Filho et al, 2022) en otros 

estudios no se encontraron estas diferencias (Rocha-Filho et al, 2020.; Karadaş et al, 

2021; Gonzalez-Martinez et al, 2021) (Tabla 7). 

 N (cefalea) Edad Sexo femenino 
Trigo J 137 59 (DE 12,4) 58,4 % 

Porta-Etessam J 112 43,4 (DE 11,4) 81,3 % 

Magdy R 172 33 (RIQ 27,3-42) 68,2 % 

Poncet-Megemont L 82 47 (DE 14) 67 % 

Rocha-Filho PAS 73 58 (RIQ 47-66) 37 % 

Membrilla JA 99 40,4 (DE 10,7) 62,2 % 

Caronna E  97 50,6 (DE 15,3) 57,7 % 

Karadas Ö 83 48,40 (DE 15,90) 42 % 

García-Azorín D 514 51 (RIQ 42-61) 72 % 

Gonzalez-Martinez A 48 57 (RIQ 47-73) 38 % 

Sampaio Rocha-Filho PA 199 No descrito 44,8 % 

Tabla 7: epidemiología de la cefalea COVID19 en las principales series de casos. DE: 
desviación estándar. RIQ: rango intercuartílico. 
 

La cefalea se asoció además a la presencia de otros síntomas como anosmia, mialgias o 

fiebre. Otros estudios posteriores también asociaron la cefalea con la anosmia (Rocha-

Filho et al, 2021; Sampaio Rocha-Filho et al, 2022; Caronna et al, 2020) y con las mialgias 

(Sampaio Rocha-Filho et al, 2020). La asociación con la fiebre parece más controvertida: 

mientras algunos secundaron nuestros resultados (Sampaio Rocha-Filho et al, 2022; 

Hussein et al, 2021), otros no encontraron esta asociación (Membrilla et al, 2020; 

Caronna et al, 2020; Gonzalez-Martinez et al, 2021). Esto puede deberse a que la fiebre 

puede ser tanto un síntoma como un signo, su presencia puede ser fluctuante durante la 
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enfermedad, y el umbral empleado para su definición puede variar entre los distintos 

estudios.  

 

6.3. CEFALEA COMO FACTOR PRONÓSTICO 

La identificación de factores pronósticos resulta de vital importancia en una situación de 

pandemia, para poder identificar de manera precoz aquellos sujetos con mayor riesgo de 

empeoramiento y adoptar medidas en consecuencia. Anteriormente a nuestro estudio 

se habían identificado una serie de factores de mal pronóstico en relación al COVID19. 

Tal era el caso del sexo masculino, la edad avanzada, la hipertensión, la diabetes mellitus, 

la enfermedad cardiovascular o los niveles elevados del Dímero D (Huang et al, 2020. 

Zhou et al, 2020). Respecto a la presencia de cefalea, su posible implicación pronóstica 

resultaba desconocida, ya que la literatura disponible era escasa y los resultados 

contradictorios (Rong-Hui et al, 2020; Rodriguez-Morales et al, 2020). Nuestro estudio 

acerca de la cefalea como factor pronóstico resultó novedoso tanto por su resultado 

como por su metodología.  

 

Por un lado, mientras que en la literatura anterior la presencia de cefalea se había 

asociado, o bien a un peor pronóstico o bien como factor neutro (Rong-Hui et al, 2020; 

Rodriguez-Morales et al, 2020), nuestro trabajo fue el primero en asociar la presencia de 

cefalea a un mejor pronóstico clínico. Poco después, otros estudios unicéntricos de 

pacientes hospitalizados mostraron resultados en esta línea. Un estudio observó una 

menor duración del ingreso hospitalario en pacientes COVID19 con cefalea en 

comparación con los pacientes COVID19 sin cefalea (Caronna et al, 2020). Otro estudio 

en el que se incluyeron 1000 pacientes atendidos en urgencias mostró una relación 
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inversa entre la presencia de cefalea y el mal pronóstico clínico (Gil-Rodrigo et al, 2020). 

Posteriormente otro estudio asoció, como nosotros, la cefalea a un mejor pronóstico en 

forma de menor mortalidad (Gonzalez-Martinez et al, 2021). Finalmente, un meta-

análisis de 48 estudios mostró una mayor probabilidad de supervivencia (riesgo relativo 

(RR):2,178 [1,882-2,520], p<0,0001), en pacientes COVID19 con cefalea en comparación 

con aquellos sin cefalea (Shapiro et al, 2021). 

 

Por otro lado, cabe destacar como fortaleza el rigor estadístico en la metodología, ya que 

mientras en la literatura previa y en la mayoría de la literatura posterior los factores 

pronósticos fueron estudiados mediante comparaciones directas y análisis univariantes, 

nuestros resultados fueron ajustados en un análisis multivariante, evitando así la 

presencia de posibles factores de confusión. En nuestro trabajo observamos que la 

cefalea resultó ser más prevalente en pacientes jóvenes y en mujeres, lo cual podría 

justificar un mejor pronóstico, habida cuenta del impacto pronóstico de dichas variables; 

sin embargo, tras ajustar los resultados para estas variables y otras que pudieran actuar 

como factores de confusión, la presencia de cefalea persistió como un factor de buen 

pronóstico, teniendo los pacientes con cefalea una menor probabilidad de muerte (OR: 

0,39; IC 95 %: 0,17-0,88).  

 

La interpretación de estos resultados podría estar en relación con la presencia de un 

fenotipo clínico específico, como reflejo de una respuesta inmune más eficiente, en un 

determinado perfil de paciente. En este sentido, como ya hemos mencionado, tanto en 

nuestro estudio como en otros se observó que los pacientes con cefalea presentaron una 

mayor probabilidad de asociar otros síntomas como fiebre, anosmia o mialgias (Rocha-



 63 

Filho PAS et al, 2021; Sampaio Rocha-Filho et al, 2022; Caronna et al, 2020; Hussein et al, 

2021) Otro estudio posterior, publicado por nuestro grupo, identificó también la anosmia 

como otro factor de buen pronóstico clínico (Talavera et al, 2020), y dada la frecuente 

asociación entre cefalea y anosmia, esto podría influir en el mejor pronóstico de estos 

pacientes.  

 

Este fenotipo clínico podría ser la traducción de una respuesta inmune más eficiente con 

una respuesta local más eficaz y una menor inflamación sistémica. En esta línea orientan 

otros hallazgos de nuestro trabajo como las diferencias de marcadores de inflamación 

sistémica entre pacientes sin y con cefalea, con unos niveles medios al ingreso de PCR o 

de Dímero D y unos valores medianos máximos durante el ingreso de ferritina, IL-6 o LDH 

más bajos en pacientes con cefalea. Otros estudios también objetivaron niveles de PCR 

(Gonzalez-Martinez et al, 2021; Membrilla et al, 2020) IL-6 o LDH (Caronna et al, 2020) 

más bajos en pacientes con cefalea. 

 

La principal limitación de nuestro estudio fue su diseño unicéntrico y con una muestra no 

representativa del total de paciente infectados, al tratarse solo de los pacientes 

ingresados. No obstante, estas limitaciones fueron parcialmente compensadas por la 

literatura posterior, tal y como muestran las conclusiones del metaanálisis previamente 

mencionado (Shapiro et al, 2021) las cuales fueron en la misma línea.  

 

 

6.4. FENOTIPO CLÍNICO 
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En una situación de pandemia debido a un nuevo virus emergente la identificación de las 

características típicas de cualquiera de los síntomas que el virus pueda producir es de 

vital importancia. Esto se debe a la necesidad de realizar un aislamiento, vigilancia y 

tratamiento precoz en aquellos sujetos que puedan estar infectados. En el inicio de la 

pandemia por SARS-CoV2, el diagnóstico por pruebas de confirmación microbiológicas 

no siempre se encontraba disponible, y el diagnóstico, tratamiento y medidas 

epidemiológicas se realizaban en base a la sospecha clínica y la presentación de síntomas 

y signos compatibles y sugestivos de la infección. En este sentido, la OMS publicó 

sucesivas actualizaciones acerca de las definiciones de caso sospechoso, caso probable o 

caso confirmado, a partir de criterios clínicos, epidemiológicos y test microbiológicos 

(OMS, 2020). 

 

La literatura acerca de la cefalea relacionada con las infecciones virales sistémicas era 

escasa (De Marinis et al, 1992; Eccles, 2005), mientras en el caso de la cefalea COVID19 

se encontraba prácticamente inexplorada en el momento en que llevamos a cabo nuestro 

estudio. Las escasas publicaciones al respecto se basaban en reportes de casos clínicos 

aislados o experiencias clínicas (Belvis et al, 2020; Bolay et al, 2020). Nuestro trabajo fue 

el primero en analizar el fenotipo de la cefalea en una serie de casos.  

 

Historia previa de cefalea 

En primer lugar, observamos que un 48 % de los pacientes referían historia previa de 

cefalea, en su mayoría migraña. En otros estudios se observaron porcentajes similares de 

historia previa de cefalea (Porta-Etessam et al, 2020; Magdy et al, 2020; Rocha-Filho et 
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al, 2020; Membrilla et al, 2020; Caronna et al, 2020; Karadaş et al, 2021; García-Azorín et 

al, 2021; Gonzalez-Martinez et al, 2021;) (Figura 14). 

 
 

 
Figura 14: porcentaje de historia previa de cefalea en las principales series de pacientes 
COVID19 con cefalea. 
 

 

Algunos autores han estudiado la frecuencia de la migraña en la población española. 

Matías-Guiu J et al. estimaron una prevalencia anual de migraña en España del 12,6 % 

(Matías-Guiu et al, 2011), mientras que Fernández-de-las-Peñas C, et al. estimaron un 

incremento de su prevalencia en España del 6,5 % en 2003 al 9,7 % en 2012 (Fernández 

de las Peñas et al, 2014). A nivel europeo, en un estudio realizado a 8271 participantes 

de nueve países europeos mediante un cuestionario estructurado, se obtuvo una 

prevalencia en el año anterior de cefalea en general del 78,6 %. (Steiner et al, 2014) 

Finalmente, en cuanto a la prevalencia global de cefalea a nivel mundial Stovner LJ et al. 

publicaron recientemente metaanálisis de 357 estudios en el que se estimó una 
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prevalencia de cefalea activa, definida como cefalea en el último año, del 52 %. (Stovner 

et al, 2022).  

 

Considerando estos porcentajes de prevalencia de cefalea en la población, algunos casos 

de cefalea COVID19 podrían tratarse de cefaleas primarias desencadenadas en el 

contexto de la infección; sin embargo, cabe subrayar que en más de la mitad de los casos 

no existía historia previa de cefalea. La CIC-3 establece que cuando un paciente con 

antecedentes de cefalea primaria presenta una cefalea en el contexto de una causa que 

puede causar a su vez cefalea, se debe realizar el diagnóstico de cefalea secundaria en 

caso de que el paciente presente un empeoramiento de al menos el doble de frecuencia 

y/o intensidad, respecto de su cefalea previa (Headache Classification Committee of the 

International Headache Society, 2018). 

 

Patocronia de la cefalea 

Identificamos una cefalea de aparición precoz en el curso de la enfermedad. En casi la 

mitad de los pacientes la cefalea apareció en el transcurso de las primeras 24 horas desde 

el inicio de los síntomas COVID19, mientras que la cefalea fue el primer síntoma de la 

infección en un cuarto de los pacientes. En otros estudios se describió la cefalea como 

primer síntoma en un rango similar, entre 6-29 % (Sampaio Rocha-Filho et al, 2022; 

Membrilla et al, 2020; Caronna et al, 2020). Este dato implica que en el contexto de la 

pandemia por COVID19 la presencia de una cefalea de nueva aparición debería ser 

suficiente para sospechar la infección por SARS-CoV2. Este inicio precoz puede apoyar la 

hipótesis de que en su fisiopatogenia participe la respuesta inmunitaria innata.  
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Fenotipo clínico 

Respecto a su fenotipo clínico observamos una localización predominantemente frontal 

o periocular, una cualidad típicamente opresiva y una intensidad moderada-grave, 

pudiendo asociarse mecanosensibilidad, fotofobia, sonofobia, náuseas, vómitos o 

clinofilia en algunos pacientes. Las principales series de casos publicadas posteriormente 

mostraron resultados similares, tal y como refleja la tabla 8. (Porta-Etessam et al, 2020; 

Rocha-Filho et al, 2020; Membrilla et al, 2020; Caronna et al, 2020). 

 

 

 

Cefalea COVID vs. cefaleas primarias 

Esta cefalea por SARS-CoV2 podría asemejarse a otras cefaleas primarias muy prevalentes 

en la población general, como la cefalea tipo tensión o la migraña (GBD 2016 Neurology 

Collaborators, 2019). De hecho, atendiendo únicamente al fenotipo de la cefalea, un 54 

% y un 25 % de los pacientes cumplieron criterios CIC-3 para cefalea tipo tensión y para 

migraña, respectivamente. Sin embargo, cabe recordar que el diagnóstico de las cefaleas 

secundarias se basa en la presencia de banderas rojas o naranjas (Do et al, 2019; 

 LOCALIZACIÓN+ 
FRECUENTE 

CUALIDAD+ 
FRECUENTE 

INTENSIDAD 
 

MECANO-
SENSIBILIDAD 

NÁUSEAS/ 
VÓMITOS 

FOTOFOBIA SONOFOBIA 

Trigo J, et al   
(n 106) 

Frontal (83 %) Opresiva (75 %) Moderada 32 % 
Grave 64 % 

42 % 14 % 45 % 40 % 

Porta-Etessam 
E, et al  
 (n 112) 

Holocraneal (42 %) Opresiva (80 %) No descrita 51 % 19 % 41 % 26 % 

Rocha-Filho 
PAS, et al 
(n 97) 

Frontal (80 %) Opresiva (80 %) Moderada 34% 
Grave 53% 

53 % 32 % 45 % 30 % 

Membrilla JA, 
  et al  
(n 99) 

Frontal (34 %) Opresiva (74 %) Moderada 29 % 
Grave 61 % 

45 % 21 % 29 % 27 % 

Caronna E, et al 
(n 97) 

Frontal (47 %) Opresiva (70 %) Moderada 51 % 
Grave 21 % 

12 % 25 % 10 % 10 % 

Tabla 8: fenotipo clínico de la cefalea en las principales series de casos de pacientes COVID19 con cefalea. 
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American College of Emergency Physicians Clinical Policies Subcommittee (Writing 

Committee) on Acute Headache, 2019). Entre estas banderas rojas o naranjas se 

encuentran la presencia de fiebre, la presencia de síntomas sistémicos, el inicio reciente 

o el empeoramiento progresivo. Signos que también pueden ser de ayuda en el caso de 

la COVID19, observándose en el 100 % de los pacientes con cefalea en el contexto de la 

infección por SARS-CoV2 (García-Azorín et al, 2020). En cuanto a los criterios de la 

Clasificación Internacional de las Cefaleas de 9.2.2.1 - cefalea atribuida a infección viral 

aguda fueron cumplidos por un 94 % de los casos (Headache Classification Committee of 

the International Headache Society, 2018). 

 

Repercusión de la cefalea 

Otra cuestión a destacar es que en nuestro trabajo observamos que la cefalea es un 

síntoma discapacitante en la COVID19, habiendo sido descrita como grave por un 64 % 

de los pacientes, mientras que el 19 % de los pacientes con cefalea la consideraron el 

síntoma más molesto de la COVID19. Esto pudo observarse después en otros estudios de 

manera indirecta por el porcentaje de pacientes que requirieron tratamiento, que fue del 

93-95,8 % (García-Azorín et al, 2021; Gonzalez-Martinez et al, 2021; Dos Anjos de Paula 

et al, 2021). Además, aproximadamente una quinta parte de estos pacientes fueron 

resistentes al tratamiento sintomático (García-Azorín et al, 2020; García-Azorín et al, 

2021) Por lo tanto, además de un diagnóstico y tratamiento temprano de COVID19, 

también parece necesario un tratamiento sintomático efectivo para la cefalea. 
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Nuestros resultados impactaron en la literatura posterior con hasta en 70 citaciones de 

acuerdo a Google Scholar en el momento del depósito de esta Tesis. A pesar de esta 

repercusión, es importante subrayar que presentaba algunas limitaciones importantes.  

Al haberse realizado en una fase precoz de la pandemia, el diagnóstico microbiológico 

por PCR de la enfermedad generalmente se encontraba limitado a pacientes graves, por 

lo que únicamente se pudieron analizar pacientes hospitalizados. Meses más tarde, 

cuando la disponibilidad de test PCR fue mayor y accesible a pacientes ambulatorios con 

síntomas más leves nuestro esquipo llevó a cabo un nuevo estudio a comparando la 

presencia de la cefalea COVID19 entre 351 pacientes ambulatorios y 107 pacientes 

ingresados y, a excepción de una mayor presencia de fotofobia en los pacientes 

ingresados (45,7 % vs. 29,6 %; p=0,009), el resto de características no mostraron 

diferencias estadísticamente significativas (García-Azorín et al, 2021). 

En el otro extremo, también pudimos cometer un error de selección al no poder evaluar 

los pacientes más graves bien por haber fallecido o bien porque se encontraban en 

estado crítico en el momento de realizar nuestro estudio. 

Además, el diseño unicéntrico de nuestro estudio pudo afectar a su validez externa, a 

pesar de la ya mencionada similitud de los resultados con otras series de casos.  

 

Otro factor limitante fue la evaluación transversal de los pacientes, de manera que no 

pudimos diferenciar apropiadamente si los pacientes desarrollaron diferentes fenotipos 

clínicos en el transcurso de su enfermedad.    
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6.5. MECANISMO 

Se cree que la inflamación sistémica mediada por citoquinas es el principal mecanismo 

subyacente a la cefalea secundaria a infecciones sistémicas (Eccles R, 2005). Varios 

estudios habían sugerido un rol principal de la tormenta citoquínica en la evolución la 

COVID19 (Wang et al, 2020; Fara et al, 2020), lo cual podría reforzar la idea de un 

mecanismo inflamatorio como causa de la cefalea, frente a otras hipótesis propuestas 

como la invasión directa del virus del sistema nervioso central o la hipoxia (Bobker et al, 

2020). 

 

Aunque esta hipótesis inflamatoria ya había sido sugerida (Bobker et al, 2020), muy pocos 

estudios habían analizado la relación entre los niveles de citoquinas y la presencia de 

cefalea en estos pacientes. Hasta la realización de nuestro estudio, los niveles de IL-6 tan 

solo habían sido estudiados en pacientes COVID19 en estudios retrospectivos y con 

resultados contradictorios. Un estudio turco de pequeño tamaño comparó 13 pacientes 

sin cefalea y 15 pacientes con cefalea y se observó que los niveles medios de IL-6 fueron 

superiores en el grupo con cefalea, aunque sin significación estadística (52,5±53,8 vs. 

31,9± 29,0 pg/mL; p =0,241) (Karadaş et al, 2020). Un estudio español comparó los niveles 

de IL-6 a su llegada a urgencias entre 36 pacientes con cefalea y 24 pacientes sin cefalea, 

con resultados opuestos mostrando unos niveles de IL-6 significativamente menores en 

pacientes con cefalea (22,9± 57,5 vs. 57,0± 78,6  pg/mL; p = 0,036) (Caronna et al, 2020). 

Nuestro grupo también exploró los niveles de IL-6 en un primer estudio en el que 

comparamos el valor mediano del mayor nivel de IL-6 durante la hospitalización entre los 

pacientes con cefalea y los pacientes sin cefalea siendo significativamente menor en los 

pacientes con cefalea (17,9 (9,7-44,1) vs. 33,5 (13,3-67,3) pg/mL; p= 0,001). 
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En nuestro estudio piloto comparamos, por primera vez, un amplio panel de citoquinas 

entre pacientes COVID19 ingresados con y sin cefalea. Tras analizar 45 citoquinas e 

interleuquinas diferentes, el principal hallazgo fue que los niveles de IL-10 resultaron 

significativamente superiores en pacientes con cefalea, mientras que otras 

interleuquinas, como IL-23 y PIGF1 también mostraron una tendencia a ser mayores en 

este grupo.  

 

Aunque estos resultados parecen reforzar la hipótesis de un mecanismo mediado por 

citoquinas en la cefalea COVID19, hay que subrayar que los hallazgos deben ser 

interpretados con precaución. En condiciones ideales, considerando que la COVID19 es 

una enfermedad dinámica, los parámetros analíticos deberían haber sido obtenidos en la 

misma fase de la enfermedad y en el mismo momento tras el inicio de los síntomas. Sin 

embargo, con la intención de hacer nuestro estudio reproducible y con mayor 

aplicabilidad clínica, las muestras fueron recogidas en la primera extracción sanguínea 

tras el ingreso hospitalario. Tratamos de minimizar este problema realizando un ajuste 

estadístico por los días de evolución de los síntomas, pero este ajuste supuso una pérdida 

de potencia estadística en el estudio y un posible error tipo beta. 

 

La relación entre las citoquinas y la cefalea ha sido estudiada desde hace mucho tiempo 

(Smith, 1992). La administración de diferentes citoquinas, como TNF, INF alfa, INF beta, 

INF gamma o IL-2, produce cefalea y toxicidad, con síntomas tales como náuseas, 

vómitos, fatiga, hipotensión o reacciones inflamatorias marcadas en el lugar de inyección 

(Chapman et al, 1987; Fent et al, 1987). Además, varios estudios han descrito asociación 
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entre algunas cefaleas primarias y los niveles de citoquinas. Respecto a la migraña, 

aunque hay algunas discrepancias en la literatura, probablemente consecuencia de los 

diferentes patrones de recogida de las muestras en relación a diferentes momentos de 

evolución las crisis (Kemper et al, 2001), se encontraron niveles elevados en suero de TNF 

alfa, IL-1, IL-6, GM-CSF e IL-10 durante los ataques y en intervalos libres de ataque (Covelli 

et al, 1990; Covelli et al, 1991; Yucel et al, 2016; Martelletti et al, 1993; Munno et al, 

2001). En pacientes con cefalea tipo tensión también se han observado niveles elevados 

de IL-6 o IL-8 respecto de controles (Koçer et al, 2010; Domingues et al, 2015). Por último, 

en el caso de las infecciones sistémicas, se cree que la cascada citoquínica es el principal 

mecanismo de la cefalea y de otros síntomas acompañantes como fatiga, hiporexia o 

náuseas (Headache Classification Committee of the International Headache Society, 

2018; Eccles, 2005).  

 

El dolor secundario a la elevación de citoquinas parece ser debido a la activación, 

inflamación o lesión de neuronas nociceptivas sensoriales, causado por citoquinas 

proinflamatorias, induciendo a una sensibilización central (Zhang et al, 2007). Nuestro 

hallazgo de una tendencia a la elevación de los niveles de IL-23 y PIGF1—citoquinas 

proinflamatorias- se encuentra en esta línea. Por otra parte, encontramos niveles 

elevados de IL-10, una citoquina antiinflamatoria con un rol mayor en la mitigación de la 

inflamación a través de su capacidad para inhibir la síntesis de citoquinas 

proinflamatorias como IL-1, IL-6 o TNF (Del Petre et al, 1993). En vista de sus propiedades 

anti-inflamatorias, los niveles elevados de IL-10 en nuestra muestra podrían contrarrestar 

el efecto de algunas citoquinas liberadas durante la fase aguda de la COVID19, reflejando 
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una respuesta inmunológica más eficiente al virus en pacientes con cefalea. Esta hipótesis 

podría explicar el mejor pronóstico de los pacientes COVID19 con cefalea.  

 

Nuestro estudio presentaba importantes limitaciones. Como ya se ha mencionado, los 

parámetros analíticos fueron recogidos en el primer día de hospitalización, pero en 

diferentes fases de la enfermedad, lo cual podría reflejar distintos estadios inflamatorios.  

El tamaño de la muestra era pequeño, lo cual limitaba la potencia del estudio.  Nuestra 

población de estudio únicamente incluía pacientes hospitalizados lo cual podía implicar 

un sesgo de selección. Por último, a nivel estadístico, la gran cantidad de parámetros 

comparados pudo dificultar la detección de diferencias entre los dos grupos, incluso 

aunque estas existiesen en realidad.  

 

Estudios posteriores al nuestro también compararon el perfil de citoquinas entre 

pacientes COVID19 con y sin cefalea. Un estudio turco (Bolay et al, 2021) sugirió una 

mayor respuesta inflamatoria en pacientes con cefalea tras analizar los niveles de 

citoquinas al ingreso en una muestra de 88 pacientes hospitalizados por COVID19 (48 con 

cefalea, 40 sin cefalea) y encontrar niveles significativamente mayores de citoquinas 

proinflamatorias de HMGB1, NLRP3, e IL-6 en el grupo con cefalea, mientras que los 

niveles de angiotensina II fueron significativamente menores en los pacientes con 

cefalea. A diferencia de nuestro estudio, no hubo diferencias significativas en niveles 

medianos de IL-10 (13,0 (9,5–18.7) vs. 13.3 (10,9–20,2), p = 0.157). 

 

Otro estudio turco (Karadaş et al, 2021) analizó los niveles de IL-6 en una muestra de 287 

pacientes COVID19 hospitalizados y, aunque no encontró diferencias en cuanto a sus 
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niveles entre los pacientes con y sin cefalea, sí encontró una correlación positiva entre 

sus niveles y la intensidad de la cefalea en la escala EVA (p < 0,001; r = 0,567) 

 

Podemos concluir que, en el análisis y comparación de las citoquinas, algunos estudios 

mostraron un mayor perfil pro-inflamatorio en los pacientes con cefalea, sugiriendo un 

mecanismo inflamatorio subyacente, mientras que en otros se observó un perfil más anti-

inflamatorio. Es posible que en los primeros se analizase la muestra sanguínea en un 

estadío más precoz de la enfermedad, más inflamatorio, y en los segundos se haya 

recogido en fases algo más avanzadas, reflejando una posterior respuesta anti-

inflamatoria. La principal dificultad para interpretar estos estudios es la falta de métodos 

estandarizados en el análisis de las citoquinas.  

 

Otro estudio también sugirió un mecanismo inflamatorio al observar que la cefalea tiende 

a ocurrir en forma de clusters, junto a otros síntomas gripales como escalofríos, fiebre, 

dolor de garganta, fatiga o mialgia. (Sampaio Rocha-Filho et al, 2022). En nuestro estudio 

también observamos que la presencia de cefalea se asociaba de manera independiente 

a la presencia de anosmia, mialgia y fiebre.  

 

Los otros mecanismos propuestos como causa de cefalea en pacientes COVID19 también 

han sido explorados. La idea de una invasión directa del sistema nervioso central por 

parte del SARS-CoV2 nace a raíz del neurotropismo mostrado por el SARS-CoV y el MERS-

CoV (Bergmann et al, 2006). La invasión del sistema nervioso central por parte del SARS-

CoV2 ha sido demostrada en algunos casos clínicos con afectación neurológica y 

detección de SARS-CoV2 en líquido cefalorraquídeo (Moriguchi et al, 2020; Zhou et al, 
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2020), mientras que se han detectado muestras de RNA de SARS-CoV2 mediante RT-PCR 

en tejido cerebral en autopsias de pacientes COVID19 (Remmelink et al, 2020).  Se ha 

detectado además la presencia SARS-CoV2 en el nervio olfatorio y se cree que esta es la 

principal ruta de invasión hacia el sistema nervioso central (Yeager, 2020; Meinhardt et 

al, 2021), lo cual podría justificar la asociación descrita entre la cefalea y la anosmia. La 

proteína de SARS-CoV2 ha sido además detectada en las ramas y el ganglio trigeminal 

(Meinhardt et al, 2021) orientando hacia una activación de sistema trigémino vascular 

como posible causa de la cefalea. 

Respecto a la hipoxia y vasodilatación central secundaria como causa de la cefalea, un 

estudio objetivó que los pacientes COVID19 ingresados con cefalea tuvieron más 

requerimientos de oxigenoterapia que aquellos pacientes sin cefalea. (Gonzalez-

Martinez et al, 2021).  

 

Concluimos por tanto que el mecanismo subyacente a la cefalea en pacientes COVID19 

permanece aún incierto. Será necesario realizar más estudios en el futuro con 

metodologías estandarizadas para poder extraer conclusiones más sólidas.  
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7.CONCLUSIONES 

El presente trabajo de Tesis evaluó las características epidemiológicas, clínicas y 

fisiopatológicas de la cefalea relacionada con la infección por SARS-CoV2.  

 

Estas son nuestras principales conclusiones: 

1-La cefalea es un síntoma frecuente en pacientes con infección por SARS-CoV2. En 

nuestro estudio casi un cuarto de los pacientes ingresados con diagnóstico de infección 

por SARS-CoV2 presentó cefalea. La cefalea fue más frecuente en un perfil de paciente 

que incluye el sexo femenino, la edad temprana o una menor puntuación en la escala 

Rankin, y se asoció a la presencia de determinados síntomas como anosmia, mialgias o 

fiebre. Su presencia se asoció a un mejor pronóstico clínico en forma de una menor 

mortalidad. Estos datos podrían ser reflejo de una respuesta inmune más eficiente con 

una respuesta local más efectiva. 

2-Los pacientes ingresados con infección por SARS-CoV2 que desarrollaron cefalea 

generalmente lo hicieron de manera precoz en el curso de la enfermedad, con una 

localización predominantemente frontal, una cualidad frecuentemente opresiva y una 

intensidad elevada, pudiendo asociarse mecanosensibilidad, fotofobia, sonofobia, 

náuseas, vómitos o clinofilia en algunos pacientes. Más de la mitad de los pacientes no 

describieron antecedentes de cefalea y aunque el fenotipo de la cefalea descrita pudo 

simular el de una migraña o cefalea tensional, casi la totalidad de los pacientes 

cumplieron criterios ICHD-3 de 9.2.2.1 cefalea aguda atribuida a infección viral sistémica. 

3-El mecanismo fisiopatológico de la cefalea en contexto de la infección por SARS-CoV2 

continúa siendo desconocido. Las principales hipótesis son la invasión directa del virus, 

la inflamación sistémica mediada por citoquinas y la hipoxia con vasodilatación central 
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secundaria. En nuestro estudio observamos que los niveles de la citoquina anti-

inflamatoria IL-10 se encontraron significativamente más elevados en el grupo de 

pacientes con dolor de cabeza. En vista de sus propiedades anti-inflamatorias, los niveles 

elevados de IL-10 podrían contrarrestar el efecto de algunas citoquinas liberadas durante 

la fase aguda de la COVID19, reflejando así una respuesta inmunológica más eficiente al 

virus en pacientes con cefalea y explicando en parte el mejor pronóstico de los pacientes 

con cefalea. 
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