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1. RESUMEN
INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La cefalea es un sintoma frecuente en infecciones agudas de las vias respiratorias. No
existen trabajos que analicen el fenotipo de la cefalea en contexto de la infeccion
respiratoria por virus respiratorio sincitial (VRS). En este estudio se pretende
caracterizar la cefalea como manifestacion de la infeccién, determinando sus

caracteristicas fenotipicas, su duracién y sus posibles implicaciones prondsticas.
MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional analitico con disefio de casos y controles, anidado
en una cohorte prospectiva. La poblacién de estudio fueron pacientes con diagndstico
confirmado de infeccién por VRS. El periodo de estudio fue desde el 13 de noviembre
de 2023 hasta el 21 de marzo de 2024. Los sujetos a estudio completaron una encuesta,
realizada por via telefénica, donde se incluian variables demogréficas, clinicas,
relacionadas tanto con antecedentes del paciente como con los sintomas de infeccion;
variables relacionadas con la cefalea y los tratamientos utilizados. Se realizé el
seguimiento de aquellos pacientes que presentaran cefalea persistente hasta la

resolucion de la misma.
RESULTADOS

Se reclutaron 112 pacientes, de los cuales 100 cumplieron criterios de elegibilidad y
completaron el estudio. De ellos, 35 presentaron cefalea. La cefalea tuvo una duracién
media de 102 horas, intensidad media 5/10, topografia predominante frontal y temporal
(82,9%, 80,0%), localizacion bilateral (91,43%), y caracter opresivo (80%). A pesar de
referir una limitacion funcional de 3/10, un 88,6% de los pacientes con cefalea precisd
tratamiento analgésico. La hospitalizacion debida a la infeccion de VRS fue mayor en

pacientes sin cefalea (66,2%) que en pacientes con cefalea (31,4%).
CONCLUSIONES

La frecuencia de cefalea atribuida a la infeccion por VRS a la detectada en relacion con
otras infecciones virales sistémicas. El fenotipo de la cefalea fue inespecifico, similar a
otras infecciones virales. La mayoria de los pacientes precisaron analgesia, con buena
respuesta. La presencia de cefalea se asocié a un mejor prondstico de la infeccion por

VRS, con menor riesgo de hospitalizacion.
PALABRAS CLAVE

Cefalea; Cefalea secundaria; Virus respiratorio sincitial; Prondstico.



2. INTRODUCCION

El virus respiratorio sincitial (VRS) es un virus de la familia Paramyxoviridae, subgénero
Pneumoviridae. Estructuralmente esta formado por una nucleocapside constituida por
una molécula de ARN monocatenario de polaridad negativa y proteinas de origen viral;
y una envoltura espiculada que contiene las glicoproteinas de fusion (F) y de adhesion
(G), " esenciales para el desarrollo de la infeccion y de memoria inmunoldgica, siendo la
proteina de fusion la principal diana de las vacunas y anticuerpos monoclonales.?
Existen dos subtipos antigénicos humanos, el VRS Ay VRS B, que circulan de forma
simultanea, pero en diferente proporcién en funcion del brote. El contagio ocurre por

gotas o contacto con superficies contaminadas.

La infeccion por VRS presenta un patron estacional, circulando entre octubre y marzo,
en nuestro medio, en las ultimas temporadas. Las poblaciones principalmente afectadas
son las personas inmunocomprometidas, los enfermos cronicos pulmonares o
cardiacos, la poblacion pediatrica menor de cinco afios y la poblacion adulta mayor de

65 afos.3

La presentacion sintomatica de la infecciéon en poblacion adulta se asemeja a la de un
cuadro pseudogripal, siendo frecuentes sintomas como rinorrea, tos, estornudos o
fiebre. Este cuadro tiene una duracién aproximada de una o dos semanas.* Si esta
infeccion se complica, generalmente en presencia de una enfermedad de base,

desarrollando bronquiolitis o neumonia, la sintomatologia puede ser mas prolongada.

En Espana, en la temporada 2023-2024, se diagnosticaron en atencién primaria 465.723
casos de infeccidon por VRS y se registraron 21.190 hospitalizaciones debidas a
infeccion por VRS. Las mayores tasas de incidencia en atencion primaria se observaron
en menores de 5 anos y las mayores tasas de hospitalizacién en menores de 1 afio. En
la temporada 2023-2024, la incidencia acumulada detectada por los sistemas vigilancia
centinela en poblacion mayor de 65 afios fue de 934 casos de VRS por cada 100.000
habitantes. En vigilancia no centinela se registraron 30 hospitalizaciones por cada
100.000 habitantes en mayores de 80 afos. En Castilla y Ledn se detectaron 112 casos

de VRS en vigilancia centinela y 149 casos de VRS en pacientes hospitalizados. °
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Figura 1: Deteccién centinela de infeccion por VRS en atencién primaria durante
el periodo desde el 1 de noviembre de 2023 hasta el 1 de abril de 2024 a nivel

mundial. Fuente: ERVISS/OMS. Servicio de Vigilancia de Virus respiratorios.®

5004
400+

300+

Detections
Positivity

Figura 2: Deteccion centinela de infeccion por VRS en hospitalizacion durante el
periodo desde el 1 de noviembre de 2023 hasta el 1 de abril de 2024 a nivel
mundial. Fuente: ERVISS/OMS. Servicio de Vigilancia de Virus respiratorios.®

El sistema de vigilancia de infeccion respiratoria aguda en Espafia (SiViRa) comprende
diferentes sistemas de informacién, entre ellos vigilancia centinela en Atenciéon Primaria
y en hospitales y vigilancia no centinela. Este sistema se encarga de monitorizar las
infecciones respiratorias agudas provocadas por la gripe, coronavirus asociado a
sindrome respiratorio grave tipo 2 (SARS-CoV-2) y otros virus respiratorios, como el
caso del VRS, desde el ano 2020 a raiz de la pandemia provocada por el virus SARS-
CoV-2. A nivel mundial, el organismo encargado de realizar la vigilancia es la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y a nivel europeo, el Centro Europeo para la

Prevencion y el Control de las Enfermedades (ECDC).

Dentro de los sintomas de la infeccion se pueden distinguir los propios de un proceso
infeccioso de vias respiratorias altas como rinorrea y odinofagia; y de una infeccion
respiratoria de vias bajas como tos -productiva o no- expectoracion, disnea; signos como
la presencia de sibilancias, roncus o crepitantes; y sintomas sistémicos como fiebre,

febricula, mialgias, malestar general, astenia y cefalea.
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Figura 3: Prevalencia de sintomas en infeccién respiratoria aguda por VRS.
Fuente: SiViRa. Vigilancia centinela de Infeccion Respiratoria Aguda en Atencion
Primaria (IRAs) y en Hospitales (IRAG): Gripe, COVID-19 y VRS.”

La cefalea es un sintoma frecuente en los pacientes afectos de infeccion viral sistémica
y se encuentra también entre los posibles sintomas sistémicos de la infeccién por el
VRS. La Clasificacién Internacional de las Cefaleas (CIC) define la cefalea atribuida a
infeccion sistémica como un tipo de cefalea secundaria. ® Los criterios diagndsticos la
establecen como una cefalea de nueva aparicion, que aparece o empeora y desaparece
0 mejora en paralelo a la infecciéon y que desaparece en las 72 horas posteriores a la
desaparicion de los sintomas de la infeccion. Se desconoce la fisiopatologia de la
cefalea en el contexto de la infeccién por VRS. En el caso de otras infecciones se ha
asociado a la presencia de fiebre, a la activacion del sistema inmunitario o a la presencia
de una cefalea pre-existente que podria empeorar en el contexto de la infeccion. Se han
propuesto teorias que implican a la liberacién de citocinas por parte del sistema
inmunitario como otro mecanismo. Dicha liberacién de citocinas se ha asociado a otros
sintomas presentes frecuentemente en infecciones de vias respiratorias altas, como
anorexia o astenia. ® Se ha observado que los pacientes que presentan cefalea durante
el curso de otras infecciones virales, causadas por SARS-CoV-2 o gripe, tienen un mejor
pronéstico, que podria estar en relacidon con una activacion mas eficiente del sistema
inmune. " La presencia de cefalea con datos de alarma es frecuente en algunos tipos

de cefaleas atribuidas a infecciones sistémicas, como la atribuida al SARS-Cov-2.1?



3. HIPOTESIS

La cefalea en contexto de infecciéon por VRS podria tener un fenotipo caracteristico o
tener similitud con alguna cefalea primaria. La duracién de la cefalea puede estar
relacionada con la duracion de los sintomas de la infeccion. Los pacientes con cefalea
podrian tener unas caracteristicas demograficas y clinicas especificas. La presencia de

cefalea podria asociase a un diferente prondstico de la infeccion.

4. OBJETIVOS

El objetivo principal es

- Caracterizar el fenotipo clinico de la cefalea en contexto de la infeccion por el
VRS y la evaluacién de la duracién de la cefalea en pacientes que presentan

este sintoma en contexto de la infeccion.
Los objetivos secundarios son

- Determinar qué factores se asocian a presentar cefalea como sintoma de la
infeccion.

- Determinar qué implicaciones pronésticas tiene la cefalea en pacientes con VRS.

5. MATERIAL Y METODOS

5.1. DISENO Y PERIODO DE ESTUDIO

Estudio observacional analitico con disefio de casos y controles anidado en una cohorte
prospectiva. El periodo de estudio fue desde el 13 de noviembre de 2023 hasta el 21 de
marzo de 2024.

5.2. POBLACION DIANA Y POBLACION DE ESTUDIO

La poblacién diana fueron las personas adultas afectas de infeccion por VRS. La
poblacion de estudio fueron los casos incidentes detectados por la red VIGIRA en
Valladolid durante la temporada epidemiolégica 2023-2024. La red VIGIRA es un

programa de vigilancia integrada de las infecciones respiratorias de Castilla y Ledn.

5.3. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Los criterios de inclusion fueron: 1) edad 218 afos; 2) diagndstico confirmado de
infeccién por VRS mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en muestra de
exudado nasofaringeo; 3) firma del consentimiento informado aceptando participar en el
estudio. Los criterios de exclusion fueron: 1) insuficiente comprensién de la lengua

castellana; 2) fallecimiento durante el transcurso de la enfermedad; 3) mala condicién



médica que no permitiese indagar acerca de la presencia o tipo de cefalea; 4) patologia
psiquiatrica o cognitiva grave que dificulte la evaluacién; 5) que retirase su

consentimiento a participar en el estudio.

5.4. MUESTREO

Se realiz6 un muestreo no probabilistico. Se revisé la elegibilidad de todos los casos

consecutivos detectados por la red VIGIRA.

5.5. INTERVENCION

De acuerdo con el funcionamiento habitual de la red VIGIRA, cuando un paciente que
presenta sintomas de infeccién respiratoria aguda acude a un centro sanitario en el que
los profesionales sanitarios forman parte de la red VIGIRA, se realiza una prueba de
frotis de exudado nasal. Esta prueba es enviada al Centro Nacional de Gripe de
Valladolid para determinacion de virus respiratorios (Influenza, VRS, SARS-CoV-2) y
cultivo de la muestra. Ante un resultado positivo, el personal de la red VIGIRA notifica al
médico responsable y éste al paciente. En el caso del presente estudio, el personal de
VIGIRA informé al sujeto del estudio y, previo permiso expreso por su parte, se
notificaron sus datos al personal de la Unidad de Cefaleas, quien informé nuevamente
al paciente acerca del estudio y le propuso su participacién, obteniéndose el
consentimiento informado antes de realizar ningun procedimiento relacionado con el
mismo. Unos 14-21 dias tras la naotificacion, la autora de este TFG administrd un

cuestionario estructurado validado, en el que se recabaron las variables de estudio.

REALIZACION PRUEBA
DE DETECCION VRS
EN EXUDADO NASAL

 Positivo - posible
candidato
* Negativo - no candidato.

« Contacto inicial con
personal VIGIRA -
explicacion del proyecto y
firma consentimiento
informado.

* Segundo contacto via

telefénica con personal

VIGIRA.

PRUEBA POSITIVA EN
EXUDADO

Figura 4: Diagrama de flujo de la sucesion de las fases del estudio.

* Acude a médico atencién
primaria.
* Acude a hospital.

Tras 14-21 dias del
POSITIVO

¢ Llamada telefénica desde
Unidad de cefaleas.

 Consentimiento informado
verbal.

* Realizacion encuesta con

registro en RedCap.

 Periodo desde noviembre
2023 hasta marzo 2024.

PACIENTE
SINTOMATICO

En el caso de presentar en el momento de llamada cefalea persistente, se realiz6
seguimiento quincenal telefénico para reevaluar dicho sintoma, hasta la resolucién de

la cefalea.
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5.6. VARIABLES DE ESTUDIO

Se recabaron variables de tipo epidemioldgico, clinico acerca de la infeccion del VRS y

sobre las caracteristicas de la cefalea.

- Variables demograficas: edad en el momento de la infeccion, sexo, talla, peso,
indice de masa corporal (IMC), y pais de origen.
- Variables clinicas:

o Antecedentes personales: diagnostico previo de hipertension arterial,
diabetes mellitus, dislipemia, tabaco, alcohol, comorbilidades a nivel
cardioldgico, respiratorio, oncolédgico, inmunolégico, neuroldgico, u otro.
Antecedentes de cefalea primaria, antecedentes familiares de cefalea,
antecedentes de cefalea en el contexto de otras infecciones.

o Variables relacionadas con cefalea: momento de inicio y fin de la cefalea,
duracién de la cefalea, patron circadiano, relacion cefalea con la
presencia de fiebre, localizacién, topografia, cualidad del dolor,
intensidad de la cefalea (valorada con la escala visual analdgica, siendo
0 ausencia de dolor y 10 el peor dolor imaginable), presencia de sintomas
acompanantes, presencia de otros sintomas neurolégicos, cambios o
precipitacién de la cefalea con los cambios posturales, incapacidad
derivada de la cefalea (evaluada con una escala del 0 al 100, siendo O
ausencia de limitacion y 100 mayor limitacion imaginable), presencia de
signos y sintomas de alarma.

o Variables relacionadas con la infeccién por VRS. Gravedad de la
infeccion: necesidad de ingreso hospitalario, presencia de neumonia,
requerimiento de oxigenoterapia. Sintomas presentados: apariciéon
subita, tos, dolor garganta, disnea, fiebre o febricula, malestar general,
mialgias, escalofrios, o rinorrea. Contacto con alguien positivo para VRS.

- Tratamientos sintomaticos utilizados. Principio activo y dosis empleada.
Efectividad del tratamiento, segun las recomendaciones de la Sociedad
Internacional de Cefaleas, estratificado en <30% (no respuesta), 30-49%

(respuesta parcial), 50-75% (respuesta adecuada) o >75% (respuesta optima).

5.7. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizdé un analisis descriptivo, en el que las variables cualitativas y ordinales se
presentan en forma de frecuencias y porcentajes. Dado que el tamano muestral final fue
100, por simplificacién se omite la descripcion de los porcentajes en aquellas variables

de estudio en las que el denominador fue 100. Las variables cuantitativas se presentan

11



con media y desviacion estandar (DS) si siguen una distribucion normal y con mediana
y rango intercuartilico (RIQ) aquellas que no. Para determinar la distribucion de dichas
variables se realizé la prueba de Kolmogérov-Smirnov. En el contraste de hipdtesis se
empled la prueba de la t de Student para muestras independientes o la prueba de la U
de Mann Whitney. Para evaluar si la presencia de cefalea se asociaba a un diferente
prondstico se realizé un analisis de regresién logistica, ajustado por las variables que
mostrasen diferencias entre ambos grupos. Se realiz6 el analisis estadistico mediante
el software SPSS (version 26.0).

5.8. ASPECTOS ETICOS

El estudio fue presentado y aprobado por el Comité Etico de Investigacién médica del
Hospital Clinico Universitario de Valladolid en noviembre de 2023 (Cddigo Pl 23-3406).

6. RESULTADOS

La figura 5 muestra el diagrama de flujo. Durante el periodo del estudio se evalué a 112
pacientes, de los que 105 cumplieron los criterios de elegibilidad, 5 fueron excluidos
(n=1 por mala situacién clinica y n=4 por revocacion consentimiento informado) y 100
participaron finalmente el estudio, completando todos el seguimiento y el estudio. Se

describi6 cefalea en 35 pacientes.

112 pacientes: *7 pacientes
positividad VRS y no
firma localizables
consentimiento

*1 paciente mala

105 incluidos en situacion clinica
estudio 4 pacientes revocan

consentimiento

100 pacientes
ETGNICYEWER AR » 35 pacientes
completaron el tuvieron
estudioy cefalea
seguimiento

Figura 5: Diagrama de flujo con periodo de estudio y sujetos incluidos, excluidos

y evaluados con la encuesta.
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e VARIABLES DEMOGRAFICAS

De los 100 pacientes encuestados, 57 fueron mujeres. La edad media fue de 78 (DS=
9,8) afios, con un rango de 55 a 101 afios. Los pacientes con cefalea tuvieron una menor
edad que los pacientes sin cefalea: 71,3 (DS=9,7) afos frente a 80,8 (DS=8,7) afos,
(p<0,001).

e VARIABLES CLINICAS

La tabla 1 muestra la frecuencia de antecedentes personales y comorbilidades clinicas

en la muestra. Los pacientes con cefalea tuvieron una menor frecuencia de hipertension

arterial (57,1% frente a 83,1%; p=0,006).

Total No cefalea Cefalea P
(n=100) (n=65) (n=35)

Hipertension arterial 74 54 (83,1%) 20 (57,1%) 0,006
Dislipemia 63 40 (61,5%) 23 (65,7%) 0,680
é Diabetes Mellitus 29 21 (32,3%) 8 (22,9%) 0,323
% Obesidad 18 12 (18,5%) 6 (17,1%) 0,870
é Sobrepeso 21 15 (23,1%) 6 (17,1%) 0,489
< Uso de nicotina 51 33 (50,7%) 18 (51,4%) 0,330
Consumo de alcohol 33 19 (29,2%) 14 (40,0%) 0,276
Cardiolégica 48 35 (53,8%) 13 (37,1%) 0,113
o Respiratoria 39 23 (35,4%) 16 (45,7%) 0,314
% Inmunoldgica 7 6 (65,0%) 1 (35,0%) 0,260
g Oncologica 18 12(18,5%) 6 (17,1%) 0,870
3 Neurolégica 12 7 (10,3%) 5(14,3%) 0,607
Otro 59 39 (60,0%) 20 (57,1%) 0,782

Tabla 1: Frecuencia y tipo de antecedentes personales y comorbilidades.

De los 100 pacientes encuestados, cinco presentaban antecedentes de cefalea primaria
y 25 referian antecedentes familiares de cefalea, siendo el porcentaje similar en ambos
grupos cefalea (26,2% en no cefalea y 22,9% en cefalea, p=0,717). El antecedente de
cefalea en contexto de otras infecciones fue mas frecuente en el grupo con cefalea

respecto al grupo no cefalea (28,6% vs 3,10%, p=0,042).
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o EVOLUCION Y PRONOSTICO DE LA INFECCION POR VRS

En cuanto a la gravedad de la infeccion, un 46% manejé la infeccion en domicilio. La
frecuencia de pacientes que precisé ser hospitalizado fue superior en pacientes sin
cefalea que en pacientes con cefalea (66,2% vs. 31,4%, p=0,001). Un 21% de los
encuestados desarrollaron neumonia en contexto de la infeccién por VRS. La necesidad
de oxigenoterapia en contexto de la infeccion fue de un 52%, siendo mayor en los
pacientes que no presentaron cefalea que en pacientes con cefalea (63,1% vs 31,4%,
p=0,003).

En el analisis de regresidon multivariable, ajustado por edad, antecedentes de
hipertension arterial y antecedentes de cefalea en el contexto de otras infecciones, la
presencia de cefalea se asocioé a un menor riesgo de hospitalizacion (OR: 0,350; 1C95%:
0,128-0,958, p=0,041), y mostré una tendencia hacia una menor probabilidad de
precisar oxigenoterapia (OR: 0,410; 1C95%: 0,149-1,125; p=0,083). La presencia de
cefalea no se asocié a un menor riesgo independiente de neumonia (OR: 0,895; 1C95%:
0,270-2,965, p=0,855).

o PRESENTACION CLINICA DE LA INFECCION POR VRS

La tabla 2 muestra la frecuencia y tipo de sintomas experimentados durante la infeccion.
La tos fue el sintoma mas frecuente de la infecciéon por VRS, tanto en pacientes con
cefalea (85,7%) como en pacientes sin cefalea (93,8%). De los encuestados, un 10%

referia haber tenido contacto previo a su infeccion con un enfermo VRS.

SINTOMAS Total (n=100) | No cefalea (n=65) | Cefalea (n=35) P
Tos 91 61 (93,8%) 30 (85,7%) 0,187
Disnea 74 52 (80,0%) 22 (62,9%) 0,066
Dolor garganta 71 44 (67,7%) 27 (77,1%) 0,323
Rinorrea 64 41 (63,1%) 23 (65,7%) 0,793
Fiebre o febricula 61 41 (63,1%) 20 (57,1% 0,562
Malestar general 58 35 (53,8%) 23 (65,7%) 0,253
Mialgia 18 9 (13,8%) 9 (25,7%) 0,146
Escalofrios 17 11 (16,9%) 6 (17,1%) 0,978
Aparicion subita 8 6 (9,2%) 2 (5,7%) 0,540

Tabla 2. Presentacion clinica de la infeccion por VRS.
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o ASPECTOS RELATIVOS A LA CEFALEA

La frecuencia de cefalea en la infeccion por VRS fue del 35%. La duracion media de la
cefalea fue de 102 horas (rango 72-480).

Duracién de la cefalea
10

Proporcién de pacientes

0 2 4 6 B 0 12 14 16 18 20 22 24 26 2B ki)

Dias de duracién de la cefalea

Figura 6. Duracion de la cefalea. El eje de abscisas representa la duracion de la
cefalea en horas y el eje de ordenadas representa la proporcion de pacientes

con cefalea en ese momento.

La topografia de la cefalea fue bilateral en el 91,4% de los pacientes y hemicraneal en
el 8,6%. Las regiones craneales en los que los pacientes percibian el dolor se muestran
en la figura 7. Las zonas de localizacion de cefalea no eran excluyentes, siendo comun

la presencia de cefalea en dos zonas diferentes simultaneamente.

TOPOGRAFIA CEFALEA

B Frontal
82,9

B Temporal
80,0

Parietal
H Occipital

Cervical

W Vértex

Resto cara

Periocular

Figura 7. Topografia de la cefalea. Porcentaje de pacientes que presenté dolor en
cada localizacion.
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El porcentaje de pacientes que describié un dolor de tipo opresivo fue 80,0%, seguido

de pulsatil 14,3%, punzante 8,6% y eléctrico 2,7%.

La intensidad y el inicio de cefalea variaban a lo largo del dia, como se muestra en la

figura 8.

60,00
50,00
40,00
30,00
20,00
10,00

0,00

Aldespertar Mafhana Mediodia Tarde Noche Todo el dia

M Inicio cefalea Maxima intensidad

Figura 8: Porcentaje de pacientes que describia tener dolor en cada momento

del dia y el porcentaje de pacientes que describia mayor dolor en cada periodo.

La intensidad media de la cefalea fue de 5 sobre 10 en la escala visual analdgica (EVA).
La limitacion de las actividades de la vida diaria referida por los pacientes a de dolor y
10 el peor dolor imaginable fue de 30 (RIQ: 20-70) %.

INTENSIDAD CEFALEA

18,0
16,0

14,0
12,0
10,0
8,0
6,0
4,0
2,0 I
0,0
00 QQ QQ QQ QQ QQ QQ QQ QQ QQ QQ

\0. (1/0. er. b‘g. o.)Q. Q)Q. %OJ. /\Q. %Q. %Q. \QQ.
Figura 9. Intensidad media de la cefalea en una escala de calificaciéon numérica

(NRS) de 0 a 100. En el eje de abscisas se expresa la escala visual analégica del

dolor (EVA) y en el eje de ordenadas la frecuencia de pacientes.
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En un 5,7% de los pacientes con cefalea, esta no desaparecia a pesar de la toma de

tratamiento analgésico. No fueron referidos otros datos de alarma.

Sintoma Frecuencia (n=35) | Porcentaje (%)
Fotofobia 6 17,1%
Fonofobia 5 14,3%
Osmofobia 3 8,6%

Nauseas 3 8,6%

Vomitos 2 5,7%
Sintomas trigémino autondémicos 0 0,0%

Tabla 3. Frecuencia y el porcentaje de sintomas asociados con la cefalea.

Factor modificador Frecuencia (n=35) | Porcentaje (%)
Empeoramiento del dolor con la fiebre | 5 14,3%
Preferencia estar acostado 18 51,3%
Empeoramiento con decubito 3 8,6%
Empeoramiento con bipedestacion 11 31,4%

Tabla 4. Frecuencia y el porcentaje de factores modificadores la cefalea.

o TRATAMIENTO SINTOMATICO

El 88,6% de los pacientes precis6 tratamiento sintomatico, siendo el mas
frecuentemente empleado el paracetamol (68,6%), seguido de los antiinflamatorios no

esteroideos (8,6%) y el metamizol (2,9%). Un 8,6% empled otro tipo de medicacion.

100%

80%

60% 19
8 & 1
40%
20% 1
3
0% 1 0 0 0
Paracetamol Antiinflamatorios Otros (n=3) Metamizol (n=1)
(n=24) (n=3)
Respuesta

0-30% 30-50% 50-75% >75%

Figura 10. Grafico de columnas apiladas donde se muestra el porcentaje de

respuesta a cada tratamiento sintomatico y la frecuencia de cada tratamiento.
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7. DISCUSION

Para evaluar la frecuencia, fenotipo y duracion de la cefalea en el contexto de infeccion
por virus respiratorio sincitial se realizé un estudio observacional con disefio de casos y
controles anidado en una cohorte prospectiva. La cefalea aparecié en un porcentaje
inferior al descrito en pacientes con otras infecciones y se observd una mayor frecuencia
de cefalea en los pacientes mas jévenes. El fenotipo clinico de la cefalea fue similar al
observado en otras cefaleas secundarias en contexto de infecciones sistémicas, siendo
poco frecuente la presencia de sintomas tipicos de migrafa. Ademas, la presencia de

cefalea se asocioé a un mejor pronéstico, implicando un menor riesgo de hospitalizacion.

El VRS afecta con mayor frecuencia a poblaciones en edades extremas de la vida, es
decir, a poblacion pediatrica menor de 5 afios y a la poblacidén anciana mayor 65 anos,
asi como a poblaciones con presencia de comorbilidades a nivel respiratorio,
cardioldgico e inmunoldgico.’™ Esto se puede ver reflejado en la edad media de los
pacientes participantes en el estudio, asi como por la elevada frecuencia de
comorbilidades. Los pacientes con cefalea mostraron una menor frecuencia de

hipertensién arterial.

En la temporada de octubre de 2023 a abril 2024 en Castilla y Ledén se han detectado
por vigilancia centinela en Atencion Primaria 112 casos positivos de VRS, con un indice
de positividad de 8,7%, y en vigilancia centinela en hospitalizacion 149 casos positivos,
de 13,5%. Las semanas 50 y 51 del afio 2023 fueron las de mayor incidencia de casos
de VRS en atencion primaria; mientras que en hospitalizacion fueron las semanas 52 y
53 del afio 2023.” En la temporada 2022-2023, se detectaron 119 casos de VRS en

vigilancia centinela de hospitalizacion, con un indice de positividad de 11,6%. '

El VRS se asocia a la presencia de infeccion a nivel del tracto respiratorio, tanto inferior
como superior. En concreto, el VRS tiene tropismo por el epitelio ciliado de los
bronquiolos y por los neumocitos tipo I, ocasionando una acumulacién de moco que
obstruye dichas vias, produciendo bronquiolitis.”® Los sintomas mas frecuentes en la
muestra fueron tos, disnea, dolor de garganta y rinorrea. Ademas, un quinto de los

entrevistados fueron diagnosticados de neumonia.

La cefalea fue menos frecuente en pacientes con VRS que en otras infecciones
observandose solo en un tercio de los pacientes. La frecuencia de cefalea atribuible a
la gripe fue del 49,6% al 80,1%."® Estudios previos que analizaban sintomatologia en
infecciones del tracto respiratorio inferior por VRS habian descrito una frecuencia de
cefalea 62.2%-82,1%." Esta menor frecuencia podria estar en relacion con la edad

media de los sujetos entrevistados, superior a la edad media en otros estudios (72,1
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anos, 72,2 afnos). ' '® La presencia de cefalea podria estar en relacion con la activacién
del sistema inmunitario, y los pacientes con una mayor inmunosenescencia podrian

tener una menor expresividad clinica.

La cefalea en el contexto de infeccion por VRS mostré una duracion media de 4 dias.
Esta duracion fue similar a la cefalea atribuible a gripe, duracién media de 4 dias, pero
menor que en otras infecciones como SARS-CoV-2 que tenian una duracién media de
7 dias.""® No hubo casos en nuestra muestra de pacientes que desarrollasen una

cefalea cronica debida a la infeccién por VRS.

Las caracteristicas de la cefalea en el contexto de la infeccién por VRS tuvo ciertas
similitudes en cuanto al fenotipo respecto de la cefalea observada en pacientes afectos
de gripe o infeccion por SARS-CoV-2: intensidad media de 5/10, topografia
predominantemente frontal y temporal, bilateral, de cualidad opresiva; presentando
diferencias en cuanto a la no presencia de sintomas trigémino-autonémicos y a la menor
frecuencia de sintomas asociados a la cefalea: fotofobia (17,1%), fonofobia (14,3%),

nauseas (8,6%) y vomitos (5,7%)."

La cefalea no se asocid a sintomas de alarma, diferenciandose de otras, como la cefalea

infeccion a nivel respiratorio, como SARS-CoV-2.12

La cefalea fue un sintoma incapacitante, con una intensidad media de 5/10, un grado de
discapacidad estimado por los pacientes en torno a un 30% y requiriendo tratamiento
en un 88,6% de los casos. La respuesta al tratamiento sintomatico fue favorable en casi
un 80% de los casos. La respuesta a este tipo de farmacos podria apoyar que la
fisiopatologia de la cefalea pueda estar relacionada con la respuesta del sistema
inmunitario, como produccion de fiebre o liberacién de citocinas. La tormenta de
citoquinas se ha propuesto como una de las etiologias de la cefalea atribuida al SARS-
CoV-2.2° Sin embargo, aunque mas de la mitad de los pacientes con cefalea tuvieron
fiebre o febricula como sintoma sistémico de la infeccidon, solo cinco refirieron un

empeoramiento de la cefalea en relacion con los episodios de fiebre.

Los pacientes que presentaron cefalea en contexto de la infeccion tuvieron un 65%
menor riesgo de ingreso hospitalario que aquellos sin cefalea, lo que podria sugerir una
menor gravedad de la infeccion por VRS en pacientes con cefalea. La asociacion de
una clinica sistémica mas leve en relacion con la presencia de cefalea, en contexto de

la infeccidn, se ha visto también en la infeccion por SARS-CoV-2.2

Las posibles limitaciones del estudio se relacionan con una muestra pequena, que

reduciria el poder estadistico del estudio. Posible sesgo de memoria en pacientes
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hospitalizados por administracién de varios tipos de medicacion simultaneamente, entre

ellos analgesia.

8. CONCLUSIONES

Uno de cada tres pacientes adultos afectos de infeccién por VRS presento cefalea. La
frecuencia de cefalea fue menor que en otras infecciones sistémicas, como la gripe o el
COVID-19. El fenotipo de la cefalea fue inespecifico, similar al observado en otras
infecciones, con una topografia predominantemente fronto-temporal, bilateral con
cualidad opresiva, intensidad moderada y duracion media de unos 4 dias. Pese a no
referir gran limitacion en actividades de la vida diaria, la mayoria de los pacientes
precisaron analgesia, con buena respuesta al tratamiento con paracetamol y
antiiinflamatorios. La presencia de cefalea se asocié a un mejor prondstico de la

infeccidn, con menor riesgo de hospitalizacion.
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10. ANEXOS.

10.1.

ANEXO 1. CUESTIONARIO

Datos demograficas

Fecha de la llamada telefonica (DD-MM-YYYY)

Dias

desde la toma de la muestra hasta la llamada para la entrevista.

¢, Tuvo cefalea/dolor de cabeza durante la infeccion por VRS? Si/No.

¢,Coémo de grave fue su infeccion por VRS?

O

@)

@)

O

Asintomatico
Manejado en mi domicilio
Necesité ingreso hospitalario

Necesité ingreso hospitalario en unidad de cuidados intensivos

¢, Ha tenido presencia de neumonia? Si/no.

¢, Ha tenido necesidad de oxigenoterapia? Si/no.

¢, Cuantos dias estuvo ingresado?

¢, Cuantos dias estuvo en cuidados intensivos?

Sintomas de la infeccién por VRS Aparicidon subita sintomas

o Tos
o Dolor de garganta
o Disnea
o Fiebre o febricula
o Malestar general
o Mialgia
o Escalofrios
o Contacto enfermo VRS
o Rinorrea
Sexo: Masculino/femenino
Altura (cm)
Peso (kg)
IMC

Fecha de nacimiento (DD-MM-AAAA)

Edad

en el momento de la infeccion

Pais de procedencia



Antecedentes personales
- Antecedentes personales (marque todos los que apliquen):
o Ninguno
o Hipertension arterial
o Dislipemia
o Diabetes Melllitus
o Obesidad
o Sobrepeso
o Uso de nicotina
o Alcohol
o Oftro
- Alcohol, numero de copas al mes
- Fumador:
o No
o Si, todos los dias
o Si, ocasionalmente
o Exfumador
o Fumador Pasivo
- ¢Cuando inici6 el habito de fumar?
- ¢Cuando dejo de fumar?
- Afos siendo fumador
- Anos que fue fumador
- Numero de cigarrillos al dia
- Numero de cigarrillos al mes
- ¢ Presenta el paciente alguna comorbilidad y/o condicién? Si/no.
- ¢ Tiene alguno de los siguientes antecedentes? (Marque todos los que apliquen)
o Comorbilidad cardioldgica
o Comorbilidad respiratoria
o Comorbilidad inmunoldgica
o Comorbilidad oncolégica
o Comorbilidad neuroldgica

o Otro
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Especifique comorbilidad cardiolégica

Especifique comorbilidad respiratoria

Especifique comorbilidad inmunolégica

Especifique comorbilidad oncolégica

Especifique comorbilidad neurolégica

Especifique otra comorbilidad

¢, Padece de antecedentes de cefalea primaria? Si/no.

Seleccione los antecedentes de otra cefalea (Marque todas las respuestas que
apliquen):

o Migrana
o Cefalea de tension
o Cefaleas de racimos
o Otfras
o Otra, especifique.
¢ Quién le diagnosticé?
o Mi médico de cabecera
o Un neurdlogo
o Un experto en cefaleas
o Oftro

En los ultimos tres meses, antes de padecer VRS, ;cuantos dias le dolia la
cabeza al mes, aproximadamente? (0-30)

¢, Cuanto se parece el dolor de cabeza que ha tenido con el VRS a su dolor de
cabeza habitual? 0% (nada) 100% (totalmente).

¢,Ha tenido antecedentes de cefalea en el contexto de otras infecciones?
Si/No/No recuerda

o ¢En qué infeccion?
¢ Tiene antecedentes familiares de cefalea? Si/no.

Familiares con antecedentes de cefalea:

o Padre
o Madre
o Hijos

o Hermanos
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Datos relacionados con la cefalea
- Fechay hora de inicio de sintomas de VRS (DD-MM-AAAA)
- Fechay hora de inicio de cefalea (DD/MM/AAAA)
- ¢La cefalea persiste? Si/no.
- Fechay hora de fin de la cefalea (DD/MM/AAAA)
- ¢EI'VRS persiste? Si/no.
- Fechay hora de fin de sintomas de VRS (DD-MM-AAAA)

- Horas de evoluciéon desde el inicio de sintomas de la VRS hasta inicio de cefalea.

- Horas de duracion de la cefalea

- Horas de duracion de sintomas del VRS

- Horas desde el fin de la cefalea hasta el fin de los sintomas del VRS.

- ¢Cuanto le duraba el dolor de cabeza al dia? (en horas)

- ¢Sobre qué hora solia empezar su dolor de cabeza? (marque todas las

respuestas que apliquen)

o Al despertar

o Manana

o Medio dia
o Tarde

o Noche

- ¢ Tenia mas dolor de cabeza en algun momento concreto del dia? (marque todas

las respuestas que apliquen)
o No
o Si, al despertar
o Si, mafiana
o Si, medio dia
o Si, tarde

o Si, noche

- ¢ Le dolia mas la cabeza cuando tenia fiebre o mas fiebre? Si/no/no tuvo fiebre.

- Lateralidad (marque los que apliquen):
o Derecha
o lzquierda
o Parasagital/central

o Bilateral



O

Parcheado

- Senale todas las zonas de la cabeza donde tenia (marque los que apliquen):

O

O

O

@)

O

Frontal: La zona de la frente.

Temporal: La zona de las sienes.

Parietal: La zona de los laterales por arriba.

Occipital: La zona posterior.

Periocular: Alrededor del ojo

Vértex: En la zona de mas arriba, la coronilla y un poco mas delante
Cervical.

Por el resto de la cara

Por toda la cabeza

- Cualidad de dolor predominante:

O

O

@)

@)

O

Pulsatil (como latidos)
Opresiva (como presién)
Punzante (como pinchazos)
Eléctrica (como electricidad)

Otras

- Intensidad media de la cefalea: 0% (Peor dolor)- 100% (peor dolor imaginable)

- ¢Presenta alguno de los siguientes sintomas durante los episodios de dolor?
(Marque todos los que apliquen)

O

O

O

O

Fotofobia

Fonofobia

Osmofobia

Nauseas

Vémitos

Sintomas trigeminoautonémicos

Intranquilidad

Necesidad de permanecer muchas horas en la cama

Ninguno

- Cuando le dolia la cabeza, ¢4tenia alguno de estos sintomas?

O

O

O

Nauseas
Vémitos
Sudoracioén
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o Ojorojo
o Lagrimeo
o Moqueo
o Congestion nasal
o Parpado caido
o Taponamiento de oido
o Intranquilidad y necesidad de moverse
o Vision borrosa
o Vision de destellos luminosos
o Hormigueos
o Pérdida de fuerza en alguna parte del cuerpo en concreto
o Pérdida de sensibilidad en alguna parte del cuerpo en concreto
o Dificultad para hablar o comprender lo que se le decia
o Ninguno
o No aplica
¢,Cuando le daba dolor de cabeza, preferia estar acostado? Si/no/no recuerda.

¢, Empeoraba su dolor de cabeza cuando pasaba de estar de pie a estar
tumbado? Si/no/no recuerda.

¢ Empeoraba su dolor de cabeza cuando pasaba de estar tumbado a estar en
pie? Si/no/no recuerda.

;,Cuanto le limitaba este dolor de cabeza para realizar actividades diarias
habituales, tales como tareas domésticas, el trabajo, los estudios o actividades
sociales? 0% (nada)- 100% (totalmente).

¢, Se acompafaba su dolor de cabeza de algunos de los siguientes?
o Despertaba por la noche
o Haido empeorando progresivamente
o No se quitaba con analgésicos o calmantes
o Es el peor dolor de cabeza que he tenido en mi vida

o El dolor de cabeza empezd subitamente, llegando a su maxima
intensidad en menos de un minuto

o Se encontraba confuso
o Ha perdido la conciencia en algun momento

o Ninguno
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- Tratamientos sintomaticos utilizado (marque todos los que apliquen):
o Nada
o Paracetamol
o Antiinflamatorios
o Triptanes
o Opiaceos

o Ergdticos

o Nolotil
o Oftros
- Paracetamol

o Dosis maxima Paracetamol (mg )
o Respuesta Paracetamol
= 0%-30% Sin respuesta
= 30-50% Respuesta parcial
» 50-75% Respuesta normal
= >75% Respuesta 6ptima
- Antiinflamatorios (marque todos los que apliquen)
o Especifique:
» |buprofeno
= Dexketoprofeno
= Naproxeno
= Diclofenaco
* Indometacina
* Metamizol
= Otros
o Dosis maxima Antiinflamatorios (mg)
o Respuesta Antiinflamatorios:
» 0%-30% Sin respuesta
» 30-50% Respuesta parcial
= 50-75% Respuesta normal

= >75% Respuesta éptima



Triptanes
o Dosis maxima Triptanes (mg)
o Respuesta Triptanes
*  0%-30% Sin respuesta
» 30-50% Respuesta parcial
= 50-75% Respuesta normal
= >75% Respuesta optima
Opiaceos ((Marque todos los que apliquen)
o Especifique:
= Tramadol

= Oxicodona

=  Fentanilo
= Codeina
=  Otros

o Ofro. Especifique.
o Dosis maxima Opiaceos (mg)
o Respuesta Opiaceos
= 0%-30%Sin respuesta,
= 30-50% Respuesta parcial
» 50-75% Respuesta normal
» >75% Respuesta 6ptima
Ergéticos
o Dosis maxima Ergoéticos (mg)
o Respuesta Ergoticos
o 0%-30%Sin respuesta,
o 30-50% Respuesta parcial
o 50-75% Respuesta normal
o >75% Respuesta optima
Nolotil
o Dosis maxima Nolotil (mg)
o Respuesta Nolotil

* 0%-30%Sin respuesta



= 30-50% Respuesta parcial
= 50-75% Respuesta normal
= >75% Respuesta éptima
Otro tratamiento sintomatico
o Especifique "otro"

o Dosis [otro_ttm_prev]: (mg)
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ESTUDIO VIRESINCEF: Fenotipo y duracion de la cefalea
asociada a la infeccidn por virus respiratorio sincitial (VRS)

Autora: BERTA VALLECILLO ARENILLAS. Tutores: Dr. DAVID GARCIA AZORIN, Dr. ANGEL LUIS GUERRERO PERAL, Dr. IVAN SANZ MARTINEZ
Unidad de Cefaleas, Servicio Neurologia, Hospital Clinico Universitario Valladolid y Red VIGIRA, Centro Nacional de Gripe Valladolid.

La cefalea es un sintoma frecuente en los pacientes afectos de infeccion viral sistémica (1) y se encuentra entre los posibles sintomas sistémicos de la
infeccion por el VRS (2). No hay estudios que hayan caracterizado su fenotipo caracteristico ni duracion en la actualidad (3) (4).

OBJETIVOS

fenotipo clinico

.z REALIZACION PRUEBA
: duracion € g f okl DE DETECCION VRS
Factores asociados implicaciones pronésticas * Acude a médico atencién Rl aliieid [ - contacto inicial con

primaria,

personal VIGIRA -
» hieude 3 hosgital.

» Positivo - posible explicacién del proyectoy

* Llamada telefénica desde

candidato firma cansentimiento Unidad de cefaleas.
. 5 informada. * Consentimiento
2023 hosta merzo 2024, * Negativo - no * Segundo contacto via informada verbal.

candidato. telefénica con personal * Realizacidn encuesta con
VIGIRA

PACIENTE registroen RedCap
SINTOMATICO PRI POSITIVA EN
ADO

Figura 1. Fases del estudio

MATERIAL Y METODOS

RESULTADOS

El 57% fueron mujer. —_—
Edad media: 78 anos (71,3 anos en pacientes con cefalea). -
14,0
El 83,1% de los pacientes sin cefalea tenian hipertensién arterial vs

un 57,1% en los pacientes con cefalea. 120
10,0
o, El 66,2% de los pacientes sin cefalea manejaron su infeccién por VRS =
—__ | en el hospital vs. EL 31,4% de los pacientes con cefalea. 60
4,0

@ El 63,1% de los pacientes sin cefalea preciso oxigenoterapia en el 20 I
tratamiento de su infeccion vs el 31,4% de los pacientes con cefalea. 0.0
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Figura 4. Intensidad media de la cefalea.
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Periocular Figura 5. Frecuencia de tratamiento utilizado y porcentaje de respuesta

Figura 2. Topografia de la cefalea. al mismo.

opresiva = 80,0% % bilateral = 91,4%. CONCLUSIONES

60,00

- e |La frecuencia de cefalea fue menor que en otras

- I enfermedades virales sistémicas.

—_— I e E|l fenotipo clinico fue inespecifico y de menor

55 I I I duracion a la de otras infecciones sistémicas.

26156 I I * La mayoria de los pacientes precisaron analgesia.

56 [l - [ ] e La presencia de cefalea se asoci6 a un mejor
Aldespertar Mahana  Mediogia  Tarde Moche  Todoeldia pronéstico de la infeccién, con menor riesgo de

Winicio cefalea W Méxima intensidad hospitalizacion.
Figura 3. Inicio cefalea y momento del dia de maxima intensidad de la cefalea
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