CARTA A LA EDITORA

Cefalea post COVID-19: Una nueva entidad a considerar en la
consulta diaria

Post COVID-19 headache: A new entily to consider in daily consultation

Valeria A. Fernandez-Garza, Alejandro Marfil? Luis E. Fernandez-Garza?

Estimada editora:

La enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19)
es la enfermedad causada por el sindrome respiratorio
agudo grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2), detectado
por primera vez en China en diciembre de 2019 y decla-
rada pandemia por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) el 11 de marzo de 2020, afectando a mas de 200
millones de personas a la fecha. La presentacion clinica
de la COVID-19 va desde ser un portador asintomatico
hasta presentar una gran variedad de sintomas, siendo los
mas frecuentes los sintomas generales, respiratorios y gas-
trointestinales. El SARS-CoV-2 puede afectar una amplia
variedad de tejidos debido a que su receptor funcional es
la Enzima Convertidora de Angiotensina 2 (ECA-2), pre-
sente en multiples 6rganos y sistemas, incluidos el respira-
torio, cardiaco, neuroldgico y musculo-esquelético. Entre
las diversas manifestaciones clinicas, la cefalea es uno
de los cinco sintomas mas frecuentes y el mas frecuente
de los sintomas neuroldgicos. Ademas de la presentacion
aguda de la COVID-19 se han descrito sintomas que per-
sisten después de ésta, a los cuales en conjunto se les eti-
quetd como sindrome post-COVID-19!

Este sindrome lo componen sintomas o compli-
caciones que persisten o se presentan mas alla de las 4
semanas desde el inicio sintomatico de la infeccion por el
SARS-CoV-2. Se le suele dividir en COVID-19 subaguda
o continua, que incluye sintomas y anomalias presentes de
4 a 12 semanas después de la COVID-19 aguda; y la post-
COVID-19 o la COVID-19 croénica, que incluye sintomas
y anomalias que persisten o estan presentes mas alla de las
12 semanas. Alrededor del 80% de los infectados sintoma-
ticos continua con al menos un sintoma posterior a las 4

semanas y son variables en cada persona. Dentro estos se
ha encontrado que la prevalencia de la cefalea es de hasta
el 44% y se le conoce como cefalea post-COVID-19! Se
han descrito casos de cefalea persistente de novo poste-
rior a infecciones virales por el virus de la influenza y el
virus del Epstein-Barr, lo cual podria mostrar relacion con
algunos de los casos de cefalea post-COVID-19? Por lo
anterior, hasta el momento, a esta cefalea se le clasificaria
en el inciso 9.2.2.2 de la Clasificacion Internacional de
Cefaleas en su III edicion, correspondiente a una cefalea
cronica atribuida a infeccion virica sistémica.

Existen multiples hipdtesis que pueden explicar la
relacion entre la cefalea y la infeccion previa por SARS-
CoV-2, pero pueden dividirse en dos: fisiopatologia
directa e indirecta. Dentro de la fisiopatologia indirecta,
se encuentra la evidencia de una respuesta proinflama-
toria prolongada; ésta ocurre tras la infeccion directa del
SARS-CoV-2 en las células epiteliales del pulmon, lo que
desencadena la respuesta inmune innata terminando en
una hipercitocinemia y la respuesta retardada del inter-
feron de tipo I (IFN-I), el cual conduce a una afluencia
significativa de neutrdfilos, macréfagos, células dendri-
ticas y células asesinas naturales (NK), fuentes princi-
pales de citocinas inflamatorias que producen un estado
hiperinflamatorio también llamada “tormenta de cito-
cinas” en pacientes COVID-19? Es posible que este estado
hiperinflamatorio pueda desencadenar una hiperexcitabi-
lidad del sistema trigémino-vascular el cual culmina en
el desarrollo de cefalea durante la infeccién o como sin-
toma del sindrome post-COVID-19! Otras de las etiolo-
gias propuestas en cuanto a la fisiopatologia indirecta, es
la evidencia en algunos casos donde se han identificado
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Figura 1. Fisiopatologia directa e indirecta en pacientes COVID-19. Fisiopatologia indirecta: A) Autoanticuerpos antineu-
ronales en el liquido cefalorraquideo en respuesta a la infeccion de SARS-CoV-2. B) Respuesta inflamatoria prolongada,
con afluencia significativa de neutrofilos (NEU), macréfagos (M) y células asesinas naturales (NK), fuentes principales de
citocinas inflamatorias que producen un estado de hiperinflamacion (“tormenta de citocinas”). Fisiopatologia directa:
C) Infeccién viral directa y su diseminacién por el bulbo olfatorio. D) Sobreestimulacion de la Enzima Convertidora de

Angiotensina 2 (ECA2), que conlleva a un aumento de la produccién y acumulacién excesiva de la Angiotensina 2 (Ang2)
y estimulacion del receptor tipo 1 de la angiotensina 2 (AT-1) y por ende, una desregulacién del eje ECA-2/Angiotensina

1-7 (Ang 1-7) /Mas Receptor (MasR).

Fisiopatologia indirecta

Fisiopatologia directa

SARS-CoV-2

D)

Fuente: Creacion de los autores.

autoanticuerpos antineuronales y antigliales en el liquido
cefalorraquideo, correlacionados con la inflamacion cau-
sada por la infeccion de SARS-CoV-2 (4) (Figura 1).

La fisiopatologia directa se refiere a la infeccion viral
directa y su diseminacion a través del bulbo olfatorio y
los efectos que ésta produce en el sistema cerebrovascular,
como la hipercoagulabilidad o la hipoxia’ Ademas, se cree
que la ECA2 en el sistema nervioso central y periférico es
la puerta de entrada del SARS-CoV-2 a través de la inte-
raccion con su receptor y la proteina S del CoV, llevando a
un aumento de la produccion de Angiotensina 2 (Ang 2) y
a una desregulacion del eje ECA-2/Angiotensina 1-7 (Ang
1-7)/Mas Receptor (MasR), lo cual conlleva una disminu-
cion del proceso antiinflamatorio producido por la Ang 1-7
y a un aumento de la funcion proinflamatoria de la Ang 2¢
Otra razon propuesta es la produccion del péptido relacio-
nado con el gen de la calcitonina (CGRP) por la Ang 2, el
cual es un neuropéptido relacionado con la presencia de
migrana’ (Figura 1).

Las caracteristicas clinicas de la cefalea post-
COVID-19 se suelen presentar de dos maneras, la mas
comun es la cefalea similar a la tipo tensional, que se des-
cribe como un dolor opresivo bilateral que predomina en
las regiones temporoparietales o frontales, con una inten-
sidad de moderada a severa. En comparacion, un menor
porcentaje de presentan una cefalea de tipo migrafiosa,
unilateral, generalmente en la region periocular y/o frontal,
con una intensidad severa, de calidad pulsatil y que se
suele acompafiar de fotofobia y/o fonofobia! Sin embargo,
cabe resaltar que un porcentaje de los individuos con
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cefalea post-COVID-19 tenian una cefalea previa, lo que
pudiera plantear que la infeccion por SARS-CoV-2 exa-
cerba o cronifica la cefalea previa® Ademas, se han des-
crito dos series de casos de cefalea post-COVID-19 donde
se han reportado la presencia de sintomas disautondmicos
como sintomas acompafiantes’!°

Un meta-analisis que incluy6 28,438 sobrevivientes
de la COVID-19, determino una prevalencia de 10.2% de
cefalea post-COVID-19 a los 30 dias, 16.5% a los 60 dias,
10.6% a los 90 dias y 8.4% a los 180 dias del inicio de los
sintomas de la infeccion o del egreso hospitalario!' Extra-
polando estos datos a los casos que se han presentado a la
actualidad, aproximadamente 16.8 millones de personas
continuarian con cefalea post-COVID-19 a los 6 meses de
su infeccion. Aunado a esto, se conoce poco acerca del tra-
tamiento ideal para esta entidad, con sélo un estudio rea-
lizado con indometacina en 37 pacientes que presentaban
cefalea post-COVID-19 refractaria a analgésicos!? Se
llama a todos los médicos a tener en cuenta este diagnos-
tico durante la visita de pacientes con cefalea dentro de su
consulta, asi como a los investigadores a continuar inves-
tigando mas acerca de la fisiopatologia, caracteristicas cli-
nicas y tratamiento de esta entidad, la cual tendra una alta
prevalencia durante el resto de la pandemia.
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