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Estimada editora:
La enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19) 

es la enfermedad causada por el síndrome respiratorio 
agudo grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2), detectado 
por primera vez en China en diciembre de 2019 y decla-
rada pandemia por la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) el 11 de marzo de 2020, afectando a más de 200 
millones de personas a la fecha. La presentación clínica 
de la COVID-19 va desde ser un portador asintomático 
hasta presentar una gran variedad de síntomas, siendo los 
más frecuentes los síntomas 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 múltiples órganos y sistemas, incluidos el respira-
torio, cardiaco, neurológico y musculo-esquelético. Entre 
las diversas manifestaciones clínicas, la cefalea es uno 
de los cinco síntomas más frecuentes y el más frecuente 
de los síntomas neurológicos. Además de la presentación 
aguda de la COVID-19 se han descrito síntomas que per-
sisten después de ésta, a los cuales en conjunto se les eti-
quetó como síndrome post-COVID-19.1

Este síndrome lo componen síntomas o compli-
caciones que persisten o se presentan más allá de las 4 
semanas desde el inicio sintomático de la infección por el 
SARS-CoV-2. Se le suele dividir en COVID-19 subaguda 
o continua, que incluye síntomas y anomalías presentes de 
4 a 12 semanas después de la COVID-19 aguda; y la post-
COVID-19 o la COVID-19 crónica, que incluye síntomas 
y anomalías que persisten o están presentes más allá de las 
12 semanas. Alrededor del 80% de los infectados sintomá-
ticos continua con al menos un síntoma posterior a las 4 
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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-19.1 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 podría mostrar relación con 
algunos de los casos de cefalea post-COVID-19.2 Por lo 
anterior, hasta el momento, a esta cefalea se le clasificaría 
en el inciso 9.2.2.2 de la Clasificación Internacional de 
Cefaleas en su III edición, correspondiente a una cefalea 
crónica atribuida a infección vírica sistémica.

Existen múltiples hipótesis que pueden explicar la 
relación entre la cefalea y la infección previa por SARS-
CoV-2, pero pueden dividirse en dos: fisiopatología 
directa e indirecta. Dentro de la fisiopatología indirecta, 
se encuentra la evidencia de una respuesta proinflama-
toria prolongada; ésta ocurre tras la infección directa del 
SARS-CoV-2 en las células epiteliales del pulmón, lo que 
desencadena la respuesta inmune innata terminando en 
una hipercitocinemia y la respuesta retardada del inter-
ferón de tipo I (IFN-I), el cual conduce a una afluencia 
significativa de neutrófilos, macrófagos, células dendrí-
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-19.3 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 infección o como sín-
toma del síndrome post-COVID-19.1 Otras de las etiolo-
gías propuestas en cuanto a la fisiopatología indirecta, es 
la evidencia en algunos casos donde se han identificado 
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autoanticuerpos antineuronales y antigliales en el líquido 
cefalorraquídeo, correlacionados con la inflamación cau-
sada por la infección de SARS-CoV-2 (4) (Figura 1).

La fisiopatología directa se refiere a la infección viral 
directa y su diseminación a través del bulbo olfatorio y 
los efectos que ésta produce en el sistema cerebrovascular, 
como la hipercoagulabilidad o la hipoxia.5 Además, 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-
racción con su receptor y la proteína S del CoV, llevando a 
un aumento de la producción de Angiotensina 2 (Ang 2) y 
a una desregulación del eje ECA-2/Angiotensina 1-7 (Ang 
1-7)/Mas Receptor (MasR), lo cual conlleva una disminu-
ción del proceso antiinflamatorio producido por la Ang 1-7 
y a un aumento de la función proinflamatoria de la Ang 2.6 
Otra razón propuesta es la producción 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 
migraña7 (Figura 1).

Las características clínicas de la cefalea post-
COVID-19 se suelen presentar de dos maneras, la más 
común 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 comparación, un menor 
porcentaje de presentan una cefalea de tipo migrañosa, 
unilateral, generalmente en la región periocular y/o frontal, 
con una intensidad severa, de calidad pulsátil y que se 
suele acompañar de fotofobia y/o fonofobia.1 Sin embargo, 
cabe resaltar que un porcentaje de los individuos con 

cefalea post-COVID-19 tenían una cefalea previa, lo que 
pudiera plantear que la infección por SARS-CoV-2 exa-
cerba o cronifica la cefalea previa.8 Además, se han des-
crito dos series de casos de cefalea post-COVID-19 donde 
se han reportado la presencia de síntomas disautonómicos 
como síntomas acompañantes.9,10

Un meta-análisis que incluyó 28,438 sobrevivientes 
de la COVID-19, determinó una prevalencia de 10.2% de 
cefalea post-COVID-19 a los 30 días, 16.5% a los 60 días, 
10.6% a los 90 días y 8.4% a los 180 días del inicio de los 
síntomas de la infección o del egreso hospitalario.11 Extra-
polando estos datos a los casos que se han presentado a la 
actualidad, aproximadamente 16.8 millones de personas 
continuarían con cefalea post-COVID-19 a los 6 meses de 
su infección. Aunado a esto, se conoce poco acerca del tra-
tamiento ideal para esta entidad, con sólo un estudio rea-
lizado con indometacina en 37 pacientes que presentaban 
cefalea post-COVID-19 refractaria a analgésicos.12 Se 
llama a todos los médicos a tener en cuenta este diagnós-
tico durante la visita de pacientes con cefalea dentro de su 
consulta, así como a los investigadores a continuar inves-
tigando más acerca de la fisiopatología, características clí-
nicas y tratamiento de esta entidad, la cual tendrá una alta 
prevalencia durante el resto de la pandemia.
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