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Enfoque del paciente con cefalea en tiempos de covid-19

Approach to the patient with headache in times of COVID-19

Carolina Ospina (1), Michel Volcy (2)

RESUMEN

Ante el numero cada vez mayor de pacientes con covid-19 y los rapidos cambios que ha traido consigo la
pandemia en los estilos de vida, se redact6 el presente documento, con el objetivo de proveer una recomenda-
cién a los neurolégos y médicos en general para el abordaje del paciente con cefalea. Inicialmente, se realiza
el abordaje de la cefalea como uno de los sintomas del covid-19, revisando las series de casos y proponiendo
posibles clasificaciones diagnosticas para explicar su presencia en estos pacientes. Posteriormente, se evaluara
la cefalea secundatia a otros trastornos neurolégicos tambien reportados en pacientes con covid-19 y los signos
de alarma para realizar estudios complementarios. Por dltimo se revisard como ha cambiado el seguimiento
de los pacientes con cefalea primaria en medio de la pandemia, recomendaciones sobre ajustes que se deben
hacer durante este tiempo en su manejo y formulacién, y finalmente recomendaciones sobre interacciones en
sus medicamentos en caso de enfermar por covid-19.
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SUMMARY

Given the increasing number of patients with COVID-19 and the rapid changes that the pandemic has brought
about in lifestyles, this document was developed with the aim of providing a recommendation to neurologists
and doctors in general for the approach of the patient with headache. Initially, the headache was treated as one
of the symptoms of COVID-19, reviewing the case series and proposing possible diagnostic classifications
to explain its presence in these patients. Subsequently, headache secondary to other neurological disorders
also reported in patients with COVID-19 and the warning signs will be evaluated to carry out complementary
studies. Finally, it will be reviewed how the follow-up of patients with primary headache in the midst of the
pandemic has changed, recommendations on adjustments to be made during this time in its management and
formulation, and finally recommendations on drug interactions in case of illness due to COVID-19.
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INTRODUCCION

Con base en estudios previos y la experiencia con otros
virus de la familia coronavirinae, se ha propuesto que
el covid-19, ademas del compromiso respiratorio, tiene
potencial de neuroinvasién (1). Lo que inicialmente eran
hipotesis, la literatura cientifica mas reciente tiende a con-
firmatlo. El pasado mes de abril se publicé un reporte de
caso de un paciente post mortem con presencia de covid-19
en células neurales y endoteliales del 16bulo frontal (2). Se

logré asimismo la identificacién del virus por téenica de
RT-PCR en el liquido cefalorraquideo de un paciente con
meningoencefalitis (3). De alli la importancia de un papel
activo del neurélogo en la pandemia.

CEFALEA COMO SINTOMA DE LA INFECCION
POR COVID-19

En cuanto a la cefalea, se calcula que la frecuencia en
pacientes con covid-19 puede variar entre 6,5% y 34 %
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(4-7) y en muchos casos hace parte de los sintomas iniciales
de la infeccién (7-10). Es necesario aclarar que estos datos
epidemiolégicos provienen de pacientes que fueron atendi-
dos en centros hospitalarios y no existe hasta el momento
informacién suficiente sobre la frecuencia en pacientes con
sintomas leves que no requirieron acudir a instituciones de
salud (tabla 1). Puesto que los pacientes consultan al servi-
cio de urgencias por cefaleas y que esto corresponde hasta
el 10% del total de consultas al dia, es importante resaltar
que pueden haber otras causas de cefalea que motiven la
consulta en urgencias (11).

Hasta este punto, la cefalea harfa parte del grupo de
sintomas inespecificos, que pueden presentarse durante
la infeccion y no necesariamente reflejar la presencia de
una complicacién neurolégica. Otros de estos sintomas
frecuentes de la infecciéon por covid-19 son fiebre, fatiga,
tos, nauseas y vomito (13). Aunque la frecuencia de pre-
sentacion de los sintomas varfa de acuerdo con el estudio,
Mao y colaboradores analizaron la frecuencia de sintomas
generales de la infeccién y de sintomas neurolégicos aso-
ciados en pacientes hospitalizados (6) (tabla 2).

En dicho contexto, la cefalea como sintoma inicial podria
orientarse a una cefalea secundatia a infeccién. De acuerdo
con la clasificacién ICHD3, 1a triada de cefalea, fiebre y nau-
seas o vomito es altamente sugestiva de “cefalea atribuida a
infeccion” (tabla 3) (14). Adicionalmente, de acuerdo con el
potencial de compromiso de otros 6rganos, pudiera estarse
en presencia de: cefalea debido a infeccion viral sistémica
ICHD3 9.2.2, cefalea primaria por tos ICHD3 4.1, cefalea
asociada a hipoxia o a hipercapnia ICHD3 10.1, cefalea

asociada a heteroforia ICHD3 A11.3.5 (15). Esto indica
diversos mecanismos fisiopatolégicos involucrados.

Pacientes con antecedentes de cefaleas primarias podrian
presentar infeccién por covid-19. De acuerdo con la clasi-
ficacion ICHD?3, en este escenario se requiere categorizar
cada uno de los diagnésticos con el subtipo o subforma de
dolor. Por ejemplo:

- En pacientes sin historia de cefalea: cuando ocurre una
cefalea por primera vez en relacién temporal con una
infeccion, se codifica como un dolor de cabeza secundario
atribuido a esa infeccidn, incluso si tiene las caracteristicas
sugestivas de cefalea primaria (14). El diagnostico serfa:
cefalea debida a infeccion viral sistemica (ICHD3 9.2.2).

- En pacientes con antecedentes de cefalea primaria: si
se cronifica o empeora en intensidad o frecuencia, en
estrecha relacion temporal con una infeccion, deben darse
ambos diagnosticos, cefalea atribuida a infeccién y con el
diagnéstico de cefalea previa (14). Es decir, cefalea debida
a infeccion viral sistemica (ICHD3 9.2.2) y migrafia con
aura (ICHD3 migrafia con aura 1.2).

Las cefaleas primarias son un trastorno frecuente en la
poblacién general. Se calcula que la migrafa afecta a cerca
del 15% de los adultos alrededor del mundo, y la cefalea
tipo tensional a un 26 % (15).

Por ello, no es improbable que dentro del grupo de
pacientes infectados con coronavirus se tengan pacientes
con antecedentes de cefaleas primarias. Pozo y colabora-
dores, en el “Resident’s initiative to study headache during
coronavirus epidemic: the RESIST-HeaDaCHE study”,

Tabla 1. Frecuencia de la cefalea en urgencias, comparativo Covid-19 vs. no Covid-19

Cefalea en pacientes por Covid-19 Cefalea en pacientes no Covid por urgencias (11)

Cefalea como sintoma inicial (12) 6%-10% Cefaleas primarias 11%

Cefalea en pacientes hospitalizados 6,5 %-34% Cefalea por infeccion viral sistémica 22%

Cefalea en pacientes que requieren manejo en UCI (4-7) 6,5%-17% Cefalea por infeccion respiratoria alta 16%
Cefalea por enfermedad diarreica 8%
Cefalea por hipertension arterial 5%
Cefalea por fiebre 5%
Cefalea asociada a enfermedad coronaria 4%
Cefalea por aneurisma carotideo 1%
Cefalea por trauma 1%
Cefalea por meningitis 1%
Otras cefaleas secundarias 12%

Fuente: tomado y modificado de (4-7,11,12).
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describen en resultados preliminares la presencia de 32%
de pacientes con antecedente de migrafa.

En este momento no hay muchos estudios sobre las
caracteristicas semiolégicas de la cefalea en covid-19 que
permitan diferenciarla de otras cefaleas primarias. En gene-
ral, se le describe como de intensidad moderada, opresiva
o pulsatil, con una localizacién temporoparietal o hacia la
regién anterior o en el drea periorbital, que suele iniciar al
mismo tiempo que los otros sintomas de covid-19 como la
fiebre, las mialgias, la fatiga, la anosmia y la ageusia, y que
se limita a la fase activa de la enfermedad (12). Aunque
la literatura aun no lo describe, por carecer de analisis de
seguimiento longitudinal, podtfa ser parte del desarrollo de
una cefalea persistente cronica de novo secundaria.

Tabla 2. Sintomas frecuentes en infeccién por Covid-19

Sintomas de Covid-19

Sintomas generales Sintomas neurolégicos

Fiebre 62% Mareo 17%
Tos 50% Cefalea 13%
Anorexia 32% Alteracionde 8%

la consciencia

Diarrea 19%
Odinofagia 15%

Disgeusia 6%

Hiposmia 5%

Fuente: tomado y modificado de Mao y colaboradores (6)

Por todos estos motivos, es importante recordar que el
diagnéstico de cefalea se basa en un adecuado interrogatorio
y un examen fisico neurolégico (tabla 4).

Debe considerarse que tratamientos empiricos de covid-
19 como hidroxicloroquina, cloroquina, lopinavir/ ritonavir
y tocilizumab pueden generar cefalea como evento adverso
compatible con ICHD3, cefalea atribuida al uso ocasional
de medicamentos no usados para la cefalea 8.1.9 (18).

Cefalea como sintoma de otros trastornos
neurologicos en covid-19

Desde el punto de vista de neuroinfeccion, en la ICHD?3,
de acuerdo con dos reportes de caso en covid-19 con
meningo-encefalitis y uno de encefalopatia necrotizante
aguda hemorragica, la cefalea presente en estos pacientes
se categorizaria como cefalea atribuida a meningitis o ence-
falitis viral, de acuerdo con la ICHD?3 (tabla 5).

Todos estos conceptos hacen necesario considerar la
pertinencia de estudios paraclinicos en esta poblaciéon de
pacientes, en especial en sujetos con examen neurolégico
anormal, banderas rojas, cefalea tipo ¢uster primer diag-
nostico, entre otros (tabla 6). Igualmente, se debe resaltar
por medio de diferentes andlisis que las recomendaciones
basadas en la evidencia, la realizacién de neuroimagenes,
resonancia magnética cerebral y tomografia de craneo es C,
lleva a la conclusion de que en pacientes con covid-19 (19)
la recomendacién inicial es TAC de craneo.

Tabla 3. Criterios diagnésticos de cefalea debida a infeccion viral sistémica

Cefalea debida a infeccion viral sistémica

A. Cefalea de cualquier duracion que cumple el criterio C

B. Ambos criterios

1. Infeccidn viral sistémica diagnosticada

2. No hay evidencia de compromiso meningeo o de encefalitis

C. Evidencia de causalidad demostrada por al menos dos de los siguientes criterios:

1. Cefalea que se ha desarrollado en relacion temporal con el inicio de la infeccion viral sistémica

2. Cefalea que ha empeorado significativamente de forma paralela a la progresion de los sintomas de la infeccion viral sistémica

3. El dolor de cabeza mejoro o se resolvio significativamente en paralelo con la mejoria o la resolucion de la infeccion viral

sistémica
4. Cefalea que tiene una o ambas caracteristicas:
a) Dolor difuso

b) Intensidad moderada o severa

D. No se explica mejor por otro diagnostico de ICHD3

Fuente: tomado y modificado de ICHD3 (14).
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Tabla 4. Valor de variables clinicas en potencial de prediccion en diagnostico de la migraiia

Lipton y colaboradores (16)

Detsky y colaboradores (17)

Caracteristica clinica Sensibilidad  Especificidad VPP Con la mnemotecnia Pounding

Nauseas 60% 81% Cuatro criterios LR de migrafia definitiva o posible: 24
Fotofobia 75% 74% Tres criterios LR: 3.5

Fonofobia 83% 56% Dos o menos LR: 0.41

Aura 43 % 74 %

Limitacion funcional 87% 52%

Nausea + fotofobia 81% 75% 93%

+ limitacién funcional

Abreviaturas: VPP: valor predictivo positivo. LR: likelihood ratio o razén de verosimilitud. pounding mnemotecnia: pulsacion,

duracion de 4-72 horas, unilateral, nauseas, incapacitante.

Fuente: tomado y modificado de (16,17)

Tabla S. Criterios diagnoésticos de cefalea atribuida a meningitis o encefalitis viral.

Cefalea atribuida a meningitis o encefalitis viral

A. Cefalea de cualquier duracion que cumple el criterio C

B. Diagnéstico de meningitis o encefalitis viral

C. Evidencia de causalidad demostrada por al menos dos de los siguientes criterios:

1. Cefalea que se desarrolla en relacion temporal con el inicio de la meningitis o encefalitis viral

2. Cefalea que ha empeorado significativamente de forma paralela a la progresion de los sintomas de la infeccion viral sistémica

3. El dolor de cabeza mejord o se resolvio significativamente en paralelo con la mejoria o la resolucion de la infeccion viral

sistémica.

4. Cefalea que tiene al menos una de las siguientes caracteristicas:

a) Holocraneal

b) Localizada en la region del cuello y rigidez de cuello

D. No se explica mejor por otro diagndstico de ICHD3

Fuente: tomado y modificado de ICHD3 (14).

CEFALEA EN EL PERSONAL DE SALUD

La cefalea no es un sintoma exclusivo de los pacientes
con covid-19. El estudio HAPPE encontré que en el per-
sonal de salud el 81 % desarrollé cefalea de novo asociada
al equipo de proteccion personal, y hasta 93,5% entre los
que tenfan antecedente de cefalea primaria. También fue
mas frecuente en aquellas personas con mas de cuatro horas
de uso al dia del equipo de proteccidon personal. Segin este
estudio, en la mayorfa de los pacientes la localizacién del
dolor era bilateral, opresivo, con mayor intensidad en los
puntos de presion. De la misma manera, la latencia para el
inicio de los sintomas era menor a una hora en el 81,3%

de los casos, y después de retirar el equipo de proteccion
personal se resolvia por si misma en menos de una hora en
el 95,3% (20), compatible con cefalea por presion externa
ICHD3 4.6.1 (14).

En estos casos se recomienda evitar el uso de opioi-
des en el manejo del dolor, asegurarse de que el equipo
de proteccién se ajuste y posicione adecuadamente, y
propender por una rotaciéon de turnos que permita el
descanso adecuado en el personal de salud. En el caso
de profesionales con antecedente de cefalea primaria, es
preciso garantizar la continuidad de su manejo preven-
tivo (21).
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Tabla 6. Indicaciones para neuroimagen en cefaleas primarias

Indicacién de neuroimagen

LR para observar una anormalidad intracraneal seria en
la neuroimagen

LR+ LR-
Cefalea con caracteristicas de cefalea tipo cluster 11 0,95
Examen neurologico anormal 53 0,71
Cefalea mal definida 3.8 0,66
Cefalea con aura 32 0,51
Cefalea con sintomas focales 3,1 0,79
Cefalea desencadenada por valsalva o ejercicio 2,3 0,7
Cefalea con vomito de novo 1,8 0,47

Abreviaturas LR: likelihood ratio o razon de verosimilitud.

Fuente: datos tomados y modificados de (17)

SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES CON
CEFALEA PRIMARIA EN MEDIO DE LA
PANDEMIA

Si bien no se ha documentado que los pacientes con
cefalea primaria sean una poblacién de riesgo para contraer
covid-19, la situacién actual de aislamiento, teletrabajo, entre
otras caracteristicas, si los expone a un mayor riesgo de
agudizacion del cuadro clinico en relaciéon con la presencia
de multiples factores de riesgo modificables (22):

- Aumento en los niveles de estrés.
- Trastornos del animo.
- Trastornos del suefio.

- Condiciones laborales diferentes con exposicion prolon-
gada a pantallas por teletrabajo, incluyendo las labores
diarias en el trabajo, reuniones virtuales, entre otros.
El impacto en el dolor por migrafia se explica por las
diferentes vias de estimulacion de la corteza visual y del
talamo a partir de las sefiales transmitidas desde el globo
ocular y la retina; por ello es importante la proteccion
de la exposiciéon visual (23).

- Cambios de condiciones ambientales.

- Utilizacién de dispositivos como micréfonos, audifonos,
diademas, mascaras faciales con amarre craneano, lo que
agudizaria los sintomas en pacientes con alodinia.

- Cambios en los patrones y horarios de alimentacion.

Ante la situacion actual, 1a telemedicina es una alternativa
que permite garantizar al paciente el acompanamiento, la
prescripcion de su manejo y la continuidad del tratamiento,
reconociendo que el examen neurolégico puede quedar en
algunos aspectos incompleto, lo que requeritia la necesidad
de atencién presencial. Si se considera todo el tema del diag-

néstico de cefaleas primarias, se puede tener un diagnostico
presuntivo o definitivo con un valor predictivo positivo
cercano al 93,3 %. Adicionalmente, se ha demostrado niveles
de satisfaccion similares a los de la consulta presencial (24),
comodidad en los pacientes por tiempo y costos de despla-
zamiento (25), resultados similares a la consulta presencial
en desenlaces como mejoria subjetiva de la cefalea, puntaje
en el HIT-6 a los tres meses de seguimiento (24,20), asi
como adherencia terapéutica (24).

En un estudio reciente, Grazziy colaboradores describen
el potencial beneficio de estrategias de acompafiamiento
y terapias comportamentales por telemedicina en pacien-
tes con cefalea por sobreuso de medicamentos (27). Por
todos estos motivos, las aseguradoras deben continuar
garantizando el acceso de los pacientes a sus controles por
neurologfa, sea de forma presencial o por telemedicina.

TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON
CEFALEA PRIMARIA EN MEDIO DE LA
PANDEMIA

En pacientes con cefaleas primarias no se deben olvidar
estos conceptos:

* Elmanejo agudo busca disminuir la duracion y la intensi-
dad de la cefalea o sus sintomas acompafantes. Por ello,
se recomienda iniciar de manera temprana, idealmente
dentro de las dos primeras horas a partir del inicio de la
crisis (28).

* Se cuenta con medicamentos de uso ambulatorio espe-
cificos que incluyen los triptanes y los ergotaminicos
(28). Sin embargo, estos medicamentos no deben usarse
simultaneamente pues se potencia el efecto vasoespas-
tico y con ello el riesgo de efectos secundarios (29).
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* En pacientes en manejo con zolmitriptan, debe educarse
para no compartir los dispositivos de administracion
nasal.

* No se recomienda el uso de opioides para el manejo
agudo pues aumentan el riesgo de cefalea por uso exce-
sivo de analgésicos (28).

* En el caso de pacientes que presentan una crisis de dolor
prolongada, debe ofrecerse una alternativa de manejo
para aplicar ambulatoriamente antes de decidir consultar
por el servicio de urgencias; en este caso se usatian las
terapias de transicion (30).

* El acido valproico puede ser util como medicamento
preventivo o terapia de transicion; sin embargo, debe
vigilarse el riesgo de toxicidad hepatica, en especial por
la combinacién de otros medicamentos de uso potencial
en covid-19 con metabolismo hepatico.

* Respecto a los antagonistas de receptores angiotensina
11, como el candesartan en uso preventivo (28), se carece
de informacién que haga necesaria la suspension.

Enla eleccion del manejo preventivo para pacientes con
migrafia lo mas importante es que se garantice el acceso
al medicamento y la continuidad de este, pero ademas
deben consideratse los cambios en el estilo de vida como
consecuencia del aislamiento que predisponen con mayor
frecuencia a ciertas condiciones médicas; estas deben tenerse
en cuenta al momento de elegir el manejo profilactico por
su petfil de riesgos y beneficios (tabla 7).

En personas que estuvieran en manejo con toxina
botulinica o bloqueos pericraneales, y que hagan parte de la
poblacion de alto riesgo para covid-19, o que prefieran pos-
poner la aplicacién de esta por las medidas de aislamiento,
deben evaluarse alternativas diferentes y ofrecerse terapias
de transicion (37). En caso de que no sea posible cambiar el
manejo, no existen recomendaciones sobre las medidas de
seguridad en la aplicacién de estos medicamentos. Por ello,
se deben adoptar las recomendaciones que se han hecho
para otros procedimientos ambulatorios, que en Colombia
estan consignadas en el documento Orientaciones para la
restauracion gradual de los servicios de salud en las fases de mitiga-
cion_y control de la emergencia sanitaria por covid-19 en Colonibia,

publicado el pasado 5 de mayo del 2020 (38).

El Ministetio de Salud, en cuanto a las recomendaciones
para el uso del equipo de proteccién personal, en el docu-
mento Lineamientos para prevencion control y reporte de accidente
por excposicion ocupacional al covid-19 en instituciones de salud (39)
incluye las que se muestran a continuacion. Sin embargo,
no se aclara si tales recomendaciones son para proteccion
ante pacientes covid-19 o pacientes en general:

* Trabajador de la salud en contacto directo con el paciente
en procedimientos que no generan aerosoles: mascarilla

quirdrgica, visor, careta 0 monogafas, bata manga larga
antifluido, guantes no estériles, vestido quirtargico debajo
de la bata que se retira al final del turno. Opcional: gorro.

* Paciente: mascarilla quirtrgica de acuerdo con tolerancia.

Los anticuerpos monoclonales antagonistas del pép-
tido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) y
el agonista selectivo del receptor de serotonina 1F hacen
parte del nuevo desarrollo de medicamentos profilacticos
y abortivos, respectivamente. El antagonista intranasal del
CGRP vazegepant estarfa siendo evaluado en ensayo cli-
nico de seguridad y eficacia para pacientes hospitalizados
con covid-19, con la hipétesis de generar disminucién de
respuesta inflamatoria severa alveolar y el consiguiente
retraso en el desarrollo de desaturacién de oxigeno, SDRA,
requerimiento de oxigenacién suplementaria, ventilacién
artificial o muerte (40). Por lo nuevo y reciente del uso de
estos medicamentos, la literatura atin no menciona los bene-
ficios o riesgos en la poblacién con o sin covid-19 (tabla 7).

Si se considera la ubicuidad del CGRP y de los recep-
tores, el mecanismo de accion y las vias moleculares invo-
lucradas, es importante tener en cuenta el riesgo potencial
de estos medicamentos, pues el CGRP desempefia varios
papeles en la proteccién cardiovascular contra la hiperten-
sién, la isquemia, la insuficiencia cardiaca y la adaptacién
vascular en el embarazo. El bloqueo a largo plazo de CGRP
podtia exacerbar una enfermedad cardiovascular previa o
incrementar la severidad de nuevos eventos cardiovasculares
(41,42). Asimismo, el CGRP tiene un rol protector en el
sistema nervioso central como buffer del calcio intracelular.
De tal modo, activa cascadas de sefializacioén antiapoptoticas,
aumenta los niveles de las neurotrofinas, disminuye el edema
cerebral y mantiene la barrera hematoencefalica intacta para
limitar el paso de neutréfilos y monocitos (43).

RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO
DE PACIENTES CON CEFALEA PRIMARIA E
INFECCION POR COVID-19

Dentro del arsenal de medicamentos para el manejo
agudo de la cefalea estan el acetaminofén, la metoclopra-
mida, la domperidona y los farmacos antiinflamatorios
no esteroideos (AINES) (28). Si bien inicialmente se con-
sideré que estos ultimos podrian exacerbar los sintomas
de covid-19, por su mecanismo de accién a través de la
enzima convertidora de angiotensina (45), la Food and
Drug Administration (FDA) a mediados de marzo expresé
que no habia evidencia cientifica que lo confirmara (46) y
posteriormente la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
publicé una revisién en la que se afirma que en la actualidad
no hay evidencia de eventos adversos graves, impacto en
la supervivencia a largo plazo o en la calidad de vida en
pacientes con covid-19 como resultado del uso de AINES
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Tabla 7. Condiciones médicas que se deben considerar al momento de elegir el profilactico

Cambios Depresion
en el gasto

cardiaco peso

Acido valproico

Amitriptilina

Imipramina

Flunarizina

Nimodipino

Propranclol

Netoprolol

Topiramato

Gabapentina

Coenzima Q10

Melatonina

Vitamina B2

Obesidad/

aumento de

Insomnio/

Dispepsia

parasomnias

Rojo: no se recomienda. Amarillo: se ha reportado como evento adverso pero en un porcentaje bajo de pacientes. Verde: debe consid-

erarse como una buena alternativa.
Fuente: tomado y modificado de (31-36)

(47). Hoy en dia su uso estd a criterio del médico tratante y
se recomienda considerar el acetaminofén como la primera
linea de tratamiento (48).

Los AINES estan contraindicados en pacientes con
antecedentes de hemorragia gastrointestinal y enfermedad
renal. El diclofenaco también debe evitarse en pacientes
con antecedente de falla cardiaca o infarto de miocardio
(30). Adicionalmente, debe vigilarse el potencial riesgo de
transaminitis leve secundario a AINES, ergotaminicos y
acetaminofen en pacientes criticamente enfermos.

En pacientes con infeccién por covid-19 en quienes se
esté considerando manejo con titonavir/lopinavir, se debe
evitar el uso de ergotaminicos; ambos medicamentos son
inhibidores potentes del CYP3A4, lo que favorece los sin-
dromes ergotaminicos con sintomas vasomotores intensos
que conducen a insuficiencia vascular periférica, isquemia
en extremidades, coma e incluso la muerte (49,50).

En el caso de triptanes, su uso no se recomienda en
pacientes con antecedentes de ataque cerebrovascular (ACV)
(29). Esto es importante en el contexto de la actual pandemia,
porque los estudios han encontrado una frecuencia de ACV
hasta del 2,8 % en pacientes hospitalizados por covid-19 (6).
Los triptanes también deben evitarse en compromiso hepa-
tico o deterioro renal con una tasa de filtracién glomerular
menot del 30 ml/min/1,73 m2 (31). Especial mencién debe

hacerse al eletriptan, que posee alta afinidad a protefnas y
metabolismo hepitico a través de la CYP3A4 (51).

La clorpromazina es util en el manecjo agudo de la
migrafia, sin embargo, su uso puede asociarse a mareo,
somnolencia, sintomas extrapiramidales y a prolongacion
del QT, en especial en combinacién con hidroxicloroquina,
cloroquina o azitromicina (52).

Los esteroides son una alternativa en las terapias de
transicién, pero hay controversia en torno a su seguridad
en relacion con el riesgo tedrico de incremento de replica-
ci6én viral observado en pacientes con SARS-CoV (53). Sin
embargo, aun no hay suficiente informacién al respecto y
su uso en pacientes sanos, sin infeccién por covid-19, queda
a discrecion del médico tratante.

De acuerdo con los mecanismos de accién y la pre-
sencia de enfermedad por covid-19 se deberfa considerar
potencialmente evitar el uso de betabloqueadores, debido
al potencial compromiso de la capacidad de respuesta del
sistema simpatico.

HEs importante aclarar que los medicamentos para la
terapia especifica de covid-19 aun estan en investigacioén, no
obstante, su uso clinico en la pandemia se hace la siguiente
recomendacion, por la interacciéon que puedan tener con
los medicamentos para el manejo a gudo y preventivo de
la cefalea (tablas 9-11).
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Tabla 8. Nuevos tratamientos

Medicamento Tipo de Mecanismo Via de Frecuencia de Riesgos
molécula de accion administracion administracion potenciales
Lasmiditan Agonista receptor V.0 Manejo agudo Mareo, confusion,
5 HTI1F bradicardia,
hipertension
Erenumab MADb IgG2 Antagonista receptor s.c Mensual Estrefiimiento,
de CGRP hipertension arterial,
enfermedad
cardiovascular
Galcanezumab MAD IgG4 Ligando de CGRP s.c Mensual Enfermedad
cardiovascular,
enfermedad vascular
periférica
Fremanezumab MAD IgG2 Ligando de CGRP s.c Trimestral Enfermedad
cardiovascular
Eptinezumab MAD IgGl Ligando de CGRP iv Trimestral Enfermedad
cardiovascular
Ubrogepant MADb Antagonista del receptor V.0 Manejo agudo Requiere ajuste de la
dosis en enfermedad
hepatica o renal
severa
Rimegepant MAb Antagonista del receptor V.0 Manejo agudo Suspender en

de CGRP

enfermedad hepatica
o renal severa

IgG: inmunoglobulina, CGRP: péptido relacionado con el gen de la calcitonina, MAb: anticuerpo monoclonal; .v.o: via oral; s.c:
subcutanea; i.v: intravenosa.

Fuente: tomado y modificado de (41-44)
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Tabla 11. Interaccién de medicamentos para el manejo preventivo
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