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Hacia una nutricion personalizada en el control de la
cefalea cronica refractaria
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Resumen

Introduccién: la cefalea crénica refractaria genera una alteracion importante en la calidad de vida de
los pacientes y solo una minoria logra avanzar en el tratamiento hacia el uso de toxina botulinica o
anticuerpos monoclonales anti-CGRP (siglas en inglés para péptido relacionado con el gen de la calci-
tonina). El propésito del estudio es evaluar la eficacia y adherencia de una dieta especifica en el control
de este tipo de cefalea.

Materiales y métodos: estudio experimental no controlado. Un total de 24 pacientes con cefalea cro-
nica (215 dias al mes) y refractaria (fallo a 23 preventivos), mayores de 18 afios, realizaron una dieta
basada en la eliminacién de gatillos, libre de gluten y de bajo indice glucémico, con un agregado pro-
gresivo de alimentos segtn tolerancia. El objetivo primario fue la reduccién en mas del 50,0% de la
frecuencia mensual de cefalea y el secundario fue la adherencia (medida por el nimero de transgre-
siones alimentarias y el tiempo total en dieta).

Resultados: el objetivo primario se alcanzd en el 83,0% de los pacientes (p <0,001), dentro de los
cuales el 55,0% logré una reduccién de la frecuencia de cefalea entre el 50,0-80,0%, el 35,0% entre el
81,0-99,0%y el 10,0% qued?d libre de cefaleas. EI 17,0% tuvo una adherencia muy buena a la dieta, el
58,0% buenay el 25,0% reqular, con una media de uso de dos meses en quienes no funciond y mayor
a tres meses para los que les fue efectiva.

Discusién: la estructura de la dieta, ademas de lograr una eficacia apreciable en un tiempo razonable,
permitio la flexibilizacion de la misma considerando los gustos y la tolerancia del paciente.

Conclusiones: esta estrategia dietaria podria ser una opciéon prometedora para el tratamiento de las
cefaleas crénicas refractarias.

Palabras clave: cefalea, ciencias de la nutricion, cumplimiento y adherencia al tratamiento, dieta, dieta
cetogénica, dieta sin gluten.

Towards personalized nutrition in the control of
refractory chronic headache

Abstract

Introduction: Refractory Chronic headache significantly affects the patient's quality of life, and only a
minority is able to progress in the treatment to the use of botulinum toxin or Anti-CGRP (Calcitonin
gene-related peptide) monoclonal antibodies. Our objective was to assess the effectiveness and the
adherence of our diet in the control of this type of headache.

Materials and Methods: A no-controlled experimental study. A total of 24 patients with chronic hea-
dache (> 15 days a month) and refractory (failure to >3 preventive drugs), >18 years old, followed a
diet based on headache triggers removal, gluten-free and low glycemic index, with progressive rein-
troduction of food according to tolerance. The primary objective was the reduction of more than 50%
in the monthly frequency of headaches, and the secondary objective was the adherence (measured by
the number of dietary transgressions and the total time on diet).

Results: The primary objective was achieved in 83% of patients (p<0,001), of which 55% experienced a
reduction in headache frequency between 50-80%, 35% between 81-99%, and 10% of patients were
free from headaches. Adherence was rated as very good in 17%, good in 58%, and fair in 25%; with an
average duration of 2 months for patients in which it was unsuccessful and more than 3 months for
those whom it was effective.

Discussion: The structure of the diet, in addition to achieving appreciable effectiveness within a reaso-
nable time frame, allowed for flexibility in terms of the patient's tastes and tolerance.

Conclusions: This dietary strategy could be a promising option for the treatment of chronic refractory
headaches.

Keywords: Headache, Nutritional sciences, Treatment adherence and compliance, Diet, Ketogenic diet,
Gluten-free diet.
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Introduccién

Actualmente, la migrafia afecta aproximadamente al
14,0% de la poblacién mundial (1) y es la principal
causa de discapacidad en menores de 50 afios (2). En
lo que a la cefalea respecta, las condiciones de croni-
cidad y de refractariedad implican un alto impacto en
la calidad de vida de los pacientes y en los costos del
sistema de salud, ademéas de exponerlos a efectos
adversos derivados del uso y abuso de medicacion
sintomatica y preventiva o de tratamientos alternati-
vos no suficientemente validados.

El eje intestino-cerebro implica una relacién bidirec-
cional entre ambos 6rganos (3-4). El cerebro regula
los movimientos y funciones del tracto gastrointes-
tinal (TGI) y, en sentido inverso, el TGl influye en
funciones superiores como cogniciéon, comporta-
miento y nocicepcion. En la actualidad, se cree que
un desequilibrio en el eje intestino-cerebro tendria
un rol fisiopatogénico fundamental en numerosos
desérdenes neurolégicos, tales como la esclerosis
multiple, los trastornos de ansiedad y del animo, la
enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkin-
son y la migrafia (5). Ademas, varias investigaciones
han encontrado una asociacion positiva entre migra-
fia y alteraciones del TGl como diarrea, constipacion
(6-7), reflujo gastroesofagico, infeccion por Helico-
bacter Pylori (8-9), enfermedad celiaca (10-11) y el
sindrome de intestino irritable (12-13).

El fallo a los farmacos preventivos clasicos en nues-
tra ciudad (Mar del Plata) y en el pais (Argentina) se
transforma en una limitante, debido a la barrera de
accesibilidad para tratamientos como la toxina bo-
tulinica tipo A o los anticuerpos monoclonales an-
ti-CGRP (siglas en inglés para péptido relacionado
con el gen de la calcitonina). Con intencién de brindar
una opcion diferente, se disefid y se puso a prueba
una dieta que incluyb los aspectos con mayor evi-
dencia en el control de cefalea (14-18). Los mejores
resultados en eficacia se han obtenido con dietas de
eliminacion de los gatillos para las crisis migrafiosas
(19-23), las dietas cetogénicas y de bajo contenido
de carbohidratos (24-26), las que son libres de glu-
ten (27), las basadas en bajo contenido de grasay con
alto porcentaje de omega 3 y bajo de omega 6 (28) y
aquellas focalizadas en el control del peso (29-30).

Materiales y métodos

Este es un estudio experimental no controlado para
evaluar la eficacia y adherencia de una dieta especi-
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fica para la cefalea cronica refractaria. Esta investi-
gacion fue aprobada por el Comité de Etica en Inves-
tigacion del Instituto de Investigaciones Clinicas de
Mar del Plata, Argentina.

Tras obtener el consentimiento informado, se inclu-
yb a todos los pacientes con edades iguales o supe-
riores a 18 afios, con diagnéstico de migrafia, con o
sin aura, o de cefalea tensional, que cumplian con los
criterios de cronicidad y refractariedad, evaluados en
el periodo desde julio de 2022 a diciembre de 2023,
en la Clinica Pueyrred6n (Mar del Plata, Buenos Ai-
res, Argentina).

Se definié como “crénica”, segin los criterios de la
ICHD Il (siglas en inglés para la Il edicion de la cla-
sificacion internacional de las cefaleas) (31), a aque-
Ila cefalea que se presenta con una frecuencia 215
dias al mes y, por al menos, tres meses (en el caso
de migrafia ademas requeria que, al menos, ocho de
esos dias, los dolores de cabeza tuvieran caracteris-
ticas de migrafia (dolor pulsatil, nduseas, sensibili-
dad a la luz y al sonido)).

"Refractaria” se definié a aquella cefalea en la que
su tratamiento ha fallado a farmacos preventivos
de tres o mas grupos terapéuticos diferentes (be-
tabloqueantes, anticonvulsivantes, antidepresivos y
otros), en dosis adecuadas y mantenidos al menos
durante tres meses (32). Se les ofrecié a todos los
pacientes la posibilidad de sumar la dieta a su trata-
miento farmacolégico de base, luego de explicarles
las caracteristicas de esta y sus objetivos. Se excluy6
a todos los pacientes con criterios de cefalea cronica
por abuso de analgésicos o con trastornos psiquia-
tricos severos o descompensados.

La intervencion consistié6 en la aplicacion de una
dieta basada en la eliminacion de los alimentos ga-
tillos mas frecuentes de las crisis migrafiosas, la res-
triccion del aporte de hidratos de carbono simples,
complejos y fibra alimentaria (como una adaptacion
menos restrictiva de la dieta de bajo indice glucémico
(DBIG)), la eliminacion del gluten y el descenso del
peso si correspondia.

El objetivo primario de la intervencién consistio en
alcanzar una reduccién en mas del 50,0% de la fre-
cuencia de los dias de dolor. Se entregd una lista de
alimentos prohibidos (gatillos que debian evitar de
forma estricta por 20 dias) y una de alimentos per-
mitidos con la que podian elaborar las recetas que
desearan (salvo ciertas restricciones puntuales, dia-
rias o semanales), sin limite de calorias diarias.
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Como objetivo secundario se propuso lograr una ad-
herencia a la dieta que permitiera sostenerla en el
tiempo. Una vez alcanzado el objetivo de eficacia, se
flexibilizd la dieta agregando ciertos alimentos en
forma progresiva (maximo dos alimentos nuevos por
consulta). Los alimentos nuevos debian incorporarse
de a uno ala vez por semana (para evaluar tolerancia
a los mismos) y se postergaba la adicién de aquellos
que el paciente ya tenia identificados como gatillos
para su cuadro. Se tenfan en cuenta aquellos que el
individuo consumia con mayor frecuencia en su ali-
mentacion, previa al tratamiento, y como prioridad
aquellos que aportaban mayor calidad alimentaria.

En la dieta, los pacientes eran controlados cada dos
semanas por la nutricionista durante los primeros
dos meses y luego una vez al mes, mientras decidie-
ran continuar bajo el tratamiento. Los pacientes que
abadonaban la dieta, permanecian en seguimiento
por Neurologia y Nutricion por al menos dos meses
mas. En cada visita se pes6 a los participantes, se
tomo nota del diario de cefalea que todos completa-
ron para el registro de la frecuencia de los episodios
y el nimero de transgresiones alimentarias. Ademas,
se interrogd acerca de las dificultades para la im-
plementacion y mantenimiento de esta. Se definio el
grado de adherencia a la dieta segin el nimero de
transgresiones alimentarias entre los controles con
la nutricionista, estadificdndola en adherencia “muy
buena” si tuvo entre O-1 transgresiones, “buena”
entre 2-4 y “reqular” >4. Se realiz6é control con el
neurdlogo una vez al mes.

Caracteristicas de la dieta

Alimentos prohibidos: cafeina, alcohol, gaseosas,
quesos afiejados o maduros, lacteos, chocolate,
glutamato monosédico, citricos, alimentos en sal-
muera, nueces, carnes ahumadas, miel y aspartamo.

Alimentos permitidos: frutas (2 por dia), huevos
(<6 por semana), vegetales (papa, batata o choclo
<2 comidas por semana), quesos vegetales, hum-
mus, leche de almendras sin azlcar, carnes rojas,
pollo, pescado, pan (<2 rodajas al dia) y pan ralla-
do sin trigo, avena, cebada y centeno (TACC) (<2
rodajas al dia), pastas sin TACC (<2 comidas por
semana), arroz (<2 comidas por semana), harina
de almendras, legumbres (<2 comidas por sema-
na), edulcorantes (Stevia o sucralosa), aceite de
maiz u oliva, agua o soda, malta, infusiones de
hierbas, especias y condimentos.

Anélisis estadistico

Debido a que las variables no se ajustan a una distri-
bucién normal (Shapiro-Wilk=0,974; p=0,727), se
utilizé la prueba no paramétrica para muestras apa-
readas de rangos con signo de Wilcoxon para deter-
minar si hubo diferencias en la frecuencia mensual
de la cefalea luego de la intervencidén con la dieta.
Los programas utilizados para el analisis de las va-
riables fueron Microsoft Excel 2010 y el software
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS),
version 23.0.

Resultados

Se incluyeron 29 pacientes consecutivos que cum-
plian los criterios para cefalea cronica refractaria.
Luego de la explicacion de la dieta y la propuesta
para realizarla, 5 no aceptaron, por lo que un total
de 24 pacientes la comenzaron. La media de edad
resulté de 40,4 afios (desvio estandar (DE) = 12,1
afios), con un porcentaje de mujeres del 87,5%. La
media del indice de masa corporal (IMC) fue de 28,8
(DE % 8). La distribucion de los tipos de cefaleas in-
cluidos se visualiza en la figura 1 y el porcentaje de
pacientes segln la cantidad de episodios al mes en
la figura 2.

Con respecto al uso previo de preventivos, el 100%
de los pacientes habfa utilizado anticonvulsivantes
(100% topiramato y 15,4 % acido valproico), el 100%
antidepresivos (77,0% venlafaxina, 65,4 % amitripti-
lina, 15,4% sertralina y 3,8% fluoxetina), el 73,0%
flunarizina y el 46,0% betabloqueantes.

Del total de 24 pacientes que iniciaron la dieta, 20
de ellos alcanzaron el objetivo primario de una re-
duccion mayor al 50,0% de los episodios de dolor
al mes. Entonces, la eficacia global de la dieta re-
sultd ser del 83,0% (20/24). Ademas, se encontra-
ron diferencias estadisticamente significativas en la
frecuencia de cefalea con el uso de la dieta segln la
prueba de muestras relacionadas W de Wilcoxon (W
de Wilcoxon=322; p <0,001; correlacion bisereada
de rangos=0,982) entre los valores pretratamiento
(media de 22,83 y mediana de 22,5) y postratamien-
to (media de 9,08 y mediana de 7,0). El tiempo hasta
lograr el objetivo primario resulté de menos de dos
semanas para un paciente, de dos a cuatro semanas
para nueve de ellos y mayor a cuatro semanas para
el resto.

En la figura 3 se visualiza la evolucién de todos los
pacientes con la intervencioén dietaria. La probabili-
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B MCAC EmMSAC mCTC

8,0%

Figura 1. Distribucion de los tipos de cefaleas incluidos

Nota. CTC: cefalea tensional cronica; MCAC: migrafia con aura
cronica; MSAC: migrafa sin aura cronica.

Fuente: elaboracién propia.

W 15-25 m>25

Figura 2. Porcentaje de pacientes segun la cantidad de
episodios de cefalea al mes

Fuente: elaboracién propia.

dad de lograr una reduccion de la frecuencia de cefa-
lea entre el 50-80,0% fue del 55,0% (11/20), entre
el 81,0-99,0% del 35,0% (7/20) y la posibilidad de
quedar libre de cefaleas fue del 10,0% (2/20).

En lo que al peso respecta, se observé una media de
diferencia de pesoal mesde -1,11 kg (DE * 1,18 kq)
y una media de la diferencia de peso a los dos meses
(en quienes completaron la dieta) de -2,76 kg (DE
2,38 kq).
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Los resultados de la adherencia se observan en la
tabla 1. Entre los motivos mas frecuentes del aban-
dono de la dieta esbozados por los pacientes se en-
contraron: la dificultad al cambiar los patrones de
alimentacion, el carecer de tiempo para cocinar y
comprar ingredientes, los costos de mismos y el he-
cho de encontrar la dieta como muy restriciva.

Discusién
Este trabajo, si bien es exploratorio, sugiere la uti-
lidad de la dieta como tratamiento efectivo para el
control de la cefalea crénica refractaria como alter-

nativa a la toxina botulinica o a los anticuerpos mo-
noclonales anti-CGRP.

En cuanto a la conformacion de la dieta, no esta claro
qué componentes (carbohidratos, proteinas, grasas,
vitaminas e iones) y en qué cantidad pueden prevenir o
provocar un ataque de cefalea (33). Los episodios pue-
den desencadenarse por el consumo de un alimento en
particular, por lo que la mayoria de las recomendacio-
nes se basan en la identificacion por parte del paciente
de sus propios gatillos y asi poder evitarlos (34-35).
Un gran porcentaje de los pacientes no han logrado
reconocerlos o no han considerado el potencial efecto
beneficioso de eliminarlos, aliin conociéndolos.

El abordaje de esta investigacion se basé en retirar
todos los posibles alimentos gatillos para obtener
un alivio rapido y permitir, mediante la incorporacion
secuencial de los mismos, que el paciente lograse in-
dividualizarlos y cuantificar el efecto que tuvieron en
su propio patron de cefalea. Dentro de las opciones
con base en el aumento de la cetosis, se consider6
la DBIG, que es la mejor tolerada y con menos efec-
tos adversos (36), y se realizé una adaptacion menos
restrictiva en el porcentaje total permitido de hidra-
tos de carbono de esta. El consumo de pan blan-
co, azlcar, chocolate, dulces, pasteles, arroz, papa,
choclo, jamén, miel, jugos de fruta, bebidas gaseo-
sas, sandia y melén deberfan limitarse (36).

En un estudio comparativo, la DBIG tuvo una efecti-
vidad similar en el control de la cefalea al mes que los
preventivos via oral y persistio el efecto adn luego
de tres meses (37). Por otra parte, varios estudios
mostraron una prevalencia aproximada del 21,0-
28,0% de migrafia en los pacientes con enfermedad
celiaca (EC) (27, 38). Los episodios similares a mi-
grafia podrian ser la forma de presentacion de una
EC (39) y el tratamiento con dietas libres de gluten
mejorarian la cefalea (11, 40).
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35

30

Predieta

Posdieta

Figura 3. Frecuencia de cefalea (en dias al mes) entre pre y posdieta para cada paciente

Fuente: elaboracién propia.

Tabla 1. Adherencia al tratamiento

Eficacia de la dieta |Continuidad del tratamiento Adherencia Tiempo medio de
Muy buena Buena | Regular uso de la dieta
(meses)
Funciono No (35,0 %) - 6 1 1,7
Si (65,0%) 4 7 2 3,6%
No funcioné - - 1 3 2,1

Nota. *: tiempo medio de los pacientes en continuidad del tratamiento hasta el cierre del trabajo (luego continuaron en la dieta).

Fuente: elaboracion propia.

Dentro de estos cuadros con sensibildad al gluten,
cabe destacar la sensibilidad la gluten no celiaca
(SGNC), que se define como un sindrome caracte-
rizado por sintomas intestinales y extraintestinales
relacionados con la ingesta de comida conteniendo
gluten, en sujetos en los que se ha descartado la EC
y la alergia al trigo (AT) (40). La SGNC no desarro-
lla dafio intestinal o sensibilizacién a las proteinas
del gluten. La ausencia de biomarcadores para el
diagnéstico impide conocer la prevalencia de esta
enfermedad, pero se calcula que seria incluso mas
comin que la EC, afectando alrededor del 1,0% de
la poblacién general (41-42), mayormente adultos
mujeres entre los 30 y 50 afios de edad; un grupo
etario donde se observa una alta prevalencia de ce-

falea cronica refractaria, como en la poblacion es-
tudiada.

Una vez que el gluten ha disparado la SGNC, las
manifestaciones clinicas aparecen en horas o dias y
dentro de las manifestaciones extraintestinales se
incluye la cefalea (43-46). Para el acercamiento al
diagnostico se utilizaron los criterios de expertos de
Salerno (47) (previamente descartando EC y AT),
sospechando una alta prevalencia de la SGNC como
generadora de cefaela y considerando las dificulta-
des en su diagnoéstico se decidi6 iniciar la dieta libre
de gluten y reincoporarlo progresivamente segin la
respuesta. Por Gltimo, con relacion al peso, los su-
jetos obesos (IMC 230) tuvieron un riesgo relativo
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cinco veces mayor para desarrollar cefalea cronica
diaria comparados con sujetos de peso adecuado. La
oportunidad de desarrollar una cefaela de este tipo
fue tres veces mayor en los pacientes con sobrepe-
so (IMC = 25-29) (48). Ademas, tanto la obesidad
abdominal como la general serian factores de riesgo
independientes para el desarrollo de cefalea (49).

El objetivo principal del trabajo se alcanzé en un
83,0%, es decir, la adopcion de la dieta disminuyd
la frecuencia de cefalea a menos de la mitad de la
previa al tratamiento, en ese porcentaje de pacientes
con multiples fallos a medicaciéon preventiva. Apro-
ximadamente la mitad de ellos tuvieron una dismi-
nucion de la cefalea >80,0%, con mejoria completa
del dolor en un 10,0% de los pacientes. El objetivo
del estudio se alcanzb en plazos razonables, logran-
dolo la mitad dentro del mes y el resto en el mes
siguiente. Aln sin limitar el aporte calérico diario, se
registraron medias de descenso de peso de 1,1 kg en
el primer mes y de 2,7 kg en el segundo. En la actua-
lidad, son escasas las investigaciones sobre distintas
dietas para tratamiento del estadio cronico y refrac-
tario de las cefaleas y, de las existentes, la mayoria
contempla solo migrafias.

En un estudio que analizd la eficacia de la dieta ce-
togénica 2:1y la de DBIG por tres meses en migrafia
crénica y episddica de alta frecuencia se observo, en
el grupo de migrafia crénica, una disminucién de los
dias mensuales de cefalea de 22 a casi 9 dias/mes en
la rama dieta cetogénica 2:1 y para el grupo en DBIG
de 24 a 12 dias/mes (50). En otro estudio se exami-
noé la aplicacién en pacientes con cefalea refractaria
de una dieta cetogénica con un limite de 30 g/dia de
carbohidratos por tres meses, sequida de una tran-
sicion progresiva a una DBIG (51). Se hall6 un des-
censo en los dias de cefalea al mes desde 30 dias/
mes (basal) a 7,5 dias/mes a los tres meses, logran-
do completar el periodo de tratamiento un 76,0% de
los pacientes.

En un metaanalisis se concluyd que los cuerpos ce-
tonicos podrian ser beneficiosos en la prevencién o
alivio de los ataques migrafiosos, siendo este efecto
independiente de la estrategia para inducir cetosis
(incluyendo la dieta cetogénica de muy bajas calo-
rias, la Atkins modificada, la clasica y el aporte ex6-
geno de una fuente de betahidroxibutirato) (52).

Lamentablemente, la escacez y heterogeneidad de
los estudios disponibles no permitieron identificar
parametros demograficos, clinicos o dietarios que se
correlacionaran con una mayor eficacia. La dieta libre
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de gluten ha sido muy estudiada en pacientes con EC,
con una reduccion de hasta el 100% de la frecuencia
de migrafia en el 75,0% de los adultos que comple-
taron el tratamiento sin gluten (27); sin embargo, no
hay demasiada evidencia en la aplicacion de la dieta
libre de gluten en la cefalea asociada a SGNC. Ade-
mas, las dietas de eliminacién de gatillos solo han
sido probadas en migrafias esporadicas (53).

Si bien es cierto que la fase inicial mas restrictiva
de la dieta result6 efectiva en la disminucion rapi-
da de la frecuencia de dolor, en varios pacientes in-
fluyd negativamente en la adherencia y optaron por
no continuarla. La dificultad para cambiar patrones
alimentarios se constituyd como el segundo factor
que limitdé la permanencia en la dieta. Otros factores
que se mencionaron al interrogar a los pacientes en
los controles resultaron ser los mayores costos o la
escasez de tiempo para proveerse de los alimentos o
para cocinar. Quizas una menor duracion de la fase
mas restrictiva y el agregado mas rapido de los ali-
mentos que habitualmente consumian los pacientes
podrian aumentar la adherencia a esta dieta sin re-
percutir en su eficacia.

Limitaciones

Como limitacion del presente estudio cabria men-
cionar que el corto tiempo de seguimiento de los
pacientes impidi6 medir correctamente la eficacia y
adherencia a la dieta a largo plazo y asi implementar
cambios para mejorar su sostén en el tiempo. El bajo
nimero de pacientes y el no ser un estudio contro-
lado fueron dos caracteristicas que disminuyeron el
poder estadistico del presente trabajo.

Conclusién

Si bien mdaltiples tratamientos dietarios han demos-
trado ser efectivos en el control de la cefalea, la
particularidad de esta estrategia radica en la com-
binacién de los principios de varias dietas, logrando
con esto el descenso en la frecuencia de la cefalea
y la posibilidad de ir adaptandola segln los gustos
y conveniencias de cada paciente, con el objetivo de
tornarla de manera mas sostenible en el tiempo. Otro
punto notorio es haber logrado estos resultados en
cuadros cronicos y refractarios, dado que varios de
los trabajos con dietas incluyeron a pacientes con
cefaleas esporadicas. Esta estrategia dietaria podria
ser una opcidon prometedora para el tratamiento de
las cefaleas cronicas refractarias.
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