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Methods: We performed a literature review of the involvement of different epigenetic mecha-
nisms in headache, mainly using the Medline/PubMed database. To this end, we used the
following English search terms: headache, migraine, epigenetics, DNA methylation, histones,
non-coding RNA, and miRNA.

Results: A total of 15 English-language publications related to the above terms were obtained.
Conclusion: There is limited but consistent evidence of the relationship between epigenetics
and headache; it is therefore essential to continue research of epigenetic changes in headache.
This may help to understand the pathophysiology of headache and even to identify candidate
biomarkers and new, more effective, therapeutic targets.

© 2017 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

4.0/).

Introduccion

La epigenética abarca los mecanismos de regulacion de la
expresion génica sin modificacion del codigo genético. Estos
mecanismos son esenciales en los procesos de diferencia-
cion celular y tisular durante el desarrollo embrionario, y
también en las respuestas duraderas a las sefiales ambienta-
les en los organismos adultos. Las principales modificaciones
epigenéticas son la metilacion del ADN, el efecto silenciador
de los ARN no codificantes y las modificaciones postraduccio-
nales de las histonas. La metilacién del ADN en vertebrados
consiste en la adicion de un grupo metilo al carbono 5
de la citosina por efecto de ADN metiltransferasas, modi-
ficando la funcion del ADN cuando se encuentra en regiones
promotoras, y generalmente tiene una funcion represora
de la transcripcion génica. Las modificaciones de las colas
N-terminales de las histonas, como la metilacion o aceti-
lacion de histonas, constituyen un cddigo que determina la
configuracion de la cromatina y su estado tendente a la tras-
cripcion (eucromatina) o silenciador de la expresion génica
(heterocromatina). Por Gltimo, los ARN no codificantes son
moléculas de ARN de tamano variable con diversas funciones
que no codifican para proteinas, entre los que se incluyen los
micro-ARN (miARN). Su funciéon reguladora de la expresion
génica esta siendo dilucidada en los Gltimos afos. Los miARN
son complementarios a uno o mas ARN mensajeros (ARNm) y
regulan postranscripcionalmente la expresion génica, gene-
ralmente disminuyendo la traduccion del ARNm a proteina.

Relevancia en la practica clinica de los
mecanismos epigenéticos en la migraia

En los ultimos afnos se ha hecho mas evidente el papel
de los mecanismos epigenéticos en un amplio abanico de
enfermedades multifactoriales y también parece existir una
implicacién de estos mecanismos en las cefaleas. Las cefa-
leas representan uno de los trastornos mas comunes del
sistema nervioso a nivel mundial, generando una gran inca-
pacidad. Su etiologia parece tener un origen multifactorial,

mediante la participacion de diversos mecanismos genéti-
cos y ambientales. Puesto que la epigenética constituye
el ambito de interaccion entre los factores genéticos y los
ambientales, parece legitimo suponer la participacion de los
diferentes mecanismos epigenéticos en su fisiopatologia e
incluso cronificacion. Por ejemplo, en la migrafa los factores
ambientales pueden desencadenar directamente o disminuir
el umbral de un ataque de migrana y probablemente con-
tribuyan en la misma medida que el componente genético a
desarrollar la migraia'. En cualquier caso, los mecanismos
epigenéticos pueden mediar el efecto que los factores exter-
nos ejercen en la expresion génica a la hora de determinar
un fenotipo. Por otro lado, los tratamientos sintomaticos y
profilacticos actuales de las cefaleas no son completamente
eficaces, como es el caso de la migrana donde resultan
efectivos en menos de la mitad de los pacientes’. La iden-
tificacion de factores predisponentes, incluidos los factores
epigenéticos, es por lo tanto crucial para poder disponer de
dianas moleculares especificas para disefar nuevos y mas
eficaces tratamientos para las cefaleas y, entre ellas, para
la migraia. Ademas, la respuesta a analgésicos y triptanes
puede cambiar a lo largo del tiempo y en funcion de la
frecuencia de su uso. Esto no puede ser explicado por sim-
ples alteraciones en el codigo genético, e indica la probable
aparicion de cambios epigenéticos en las moléculas diana.
En este trabajo, realizamos una revision bibliografica sobre
la relacion de los diferentes mecanismos epignéticos y la
cefalea en julio de 2017. Para ello utilizamos como fuente
principal la base de datos Medline/PubMed y los términos
de busqueda en inglés: headache, migraine, epigenetics,
DNA methylation, histones, non-coding RNA y miRNA. Se
obtuvieron un total de 15 publicaciones en idioma inglés.

Metilacion del ADN en las cefaleas
La via del gen de la calcitonina

El gen CALCA codifica para el péptido relacionado con el gen
de la calcitonina (CGRP) y, mediante un mecanismo de spli-
cing alternativo, para la calcitonina. La expresion del gen
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Figura 1
Romero y Sobrino-Mejia®’.
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Receptor del CGRP. La figura muestra la conformacion del CGRP en la membrana citoplasmatica. Modificada de Ramos-

CGRP: péptido relacionado con el gen de la calcitonina; CRLR: receptor de tipo 1 del péptido relacionado con el gen de la calcitonina;

G: proteina G; RCP: proteina del componente receptor.

CALCA se limita normalmente a células endocrinas y neuro-
nales y no se expresa en la glia. Por otro lado, el gen Ramp1,
que junto con el receptor de tipo 1 del péptido relacionado
con el gen de la calcitonina (CRLR) conforman el receptor
del CGRP, participa en la regulacion de la accion de CGRP
(fig. 1).

La elevacion del CGRP se ha relacionado con el inicio y
la patologia de la migraia. La importancia de CGRP en la
fisiopatologia de la migrana se ha demostrado mediante la
induccion de cefaleas tipo migraia con la inyeccion de CGRP
en pacientes migrafosos, pero no en los controles sanos?,
y mediante la demostracion de la eficacia analgésica de
la migrafia con un antagonista del receptor CGRP*®. Esto
podria indicar de un modo indirecto que la regulacion de los
genes CALCA'y RAMP1 estaria implicada en la susceptibilidad
a la migrana.

Basandose en lo descrito previamente, un estudio reali-
zado por Wan et al. intentd averiguar si el patron de metila-
cion en la region promotora del gen RAMP1 en los leucocitos
periféricos se asocia a migrana’. Con este objetivo, obtuvie-
ron 51 muestras de ADN de sangre (26 pacientes con migrana
y 25 controles sanos), que fueron tratadas con bisulfito y pos-
teriormente se midieron los niveles de metilacion del ADN en
la region promotora de RAMP1. Globalmente no hubo dife-
rencias significativas en la metilacion de 13 sitios CpG —en
la region promotora del gen, en concreto en las posiciones
entre-300 a 205 respecto al inicio de la transcripcion— entre
pacientes con migrafa y controles, aunque si que se encon-
tré una leve tendencia al aumento de la metilacion de forma
global en los pacientes con migrana. No obstante, lo desta-
cable del estudio es que un analisis estratificado posterior
mostré que el nivel de metilacion de los dinucleotidos CpG
en posicion +25, +27 y +31 respecto al inicio de la transcrip-
cion se asoci6 significativamente a una historia familiar de
migrana y la metilacion en las CpG en posicion +89, +94 y
+96 se relaciono con la migrana en mujeres. Curiosamente,

cuando el nivel de metilacion de esta Ultima region dismi-
nuia por debajo del 3,50% el riesgo de padecer migrana se
incrementaba significativamente en las mujeres, aunque no
asi en los varones. Por ello, los autores plantean que la meti-
lacion de esa region podria considerarse como un biomarca-
dor epigenético para predecir el riesgo de migrainas en la
poblacion femenina. A pesar de las limitaciones del estudio
debido al restringido nUmero de muestras y realizacion del
estudio en leucocitos, este trabajo aporta las primeras evi-
dencias de que la metilacion del ADN en la region promotora
del gen RAMP1 pueda desempenfar un papel en la migrana.

Por otro lado, apoyandose en la creciente evidencia de
la implicacion de la glia en el dolor, Park et al. investigaron
si los mecanismos epigenéticos son los responsables de la
expresion especifica celular del gen CALCA. Para ello uti-
lizaron lineas celulares comerciales de rata y humanas y
también cultivos primarios de glia de ganglios trigeminales
de rata y midieron la metilacion del ADN y la acetila-
cion de las histonas en una isla CpG cercana a una region
potenciadora (del inglés, enhancer) que esta activa en las
neuronas pero inactiva en la glia. Encontraron que la meti-
lacion del ADN y la acetilacion de las histonas H3 de la
isla CpG se correlaciona con la expresion del gen CALCA,
estando hipometilada en células que expresan el gen e
hipermetilada e hipoacetilada en células que no lo expre-
san, como son las células de la glia. Esto indica que el
patron especifico celular de la metilacién y acetilacion de
histonas podrian explicar tanto el silenciamiento del gen
Calca de rata como el gen CALCA humano en los diferen-
tes tipos celulares. Asimismo, en este estudio midieron la
consecuencia funcional de alterar el estado de la croma-
tina mediante mediciones cuantitativas del ARNm de la
calcitonina y de CGRP tras la utilizacion de un inhibidor
de la metilacion, la 5-aza-2’-desoxicitidina, y un inhibi-
dor de la deacetilasa de histonas, la tricostatina A. El
tratamiento del ADN con 5-aza-2’-desoxicitidina indujo la
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expresion del gen CALCA tanto en células humanas como
de rata y cultivos de glia, mientras que el tratamiento
con tricostatina A de forma aislada no tuvo efecto. Sor-
prendentemente el tratamiento combinado de tricostatina
Ay 5-aza-2’-desoxicitidina mostré un efecto sinérgico muy
potente en la induccion del gen CALCA en la glia. Esto
indica la necesidad de desmetilacion del ADN para que se
manifieste el efecto de la acetilacion de histonas, siendo
la metilacion de esta region la llave determinante para la
expresion especifica celular de este gen. En conclusion, este
estudio demuestra que la modulacion epigenética es sufi-
ciente para la induccion de la expresion del gen CALCA
en la glia. Debido a que este gen se activa sistémica-
mente en situaciones de inflamacion en tejidos en los que
normalmente no se expresa, siendo el producto predomi-
nante la procalcitonina (precursor de la calcitonina) y que
la inflamacion neurogénica se ha implicado en la migrana,
la procalcitonina podria ser una biomarcador a explorar en
la migrana®.

Debido a la dificil accesibilidad al tejido neurolégico
humano, los estudios previamente descritos se realizaron
en leucocitos humanos, lineas celulares o tejido neurolo-
gico de rata. Sin embargo, la duda que se plantea es si el
patron de metilacion del ADN en los leucocitos sanguineos
se correlaciona con el del tejido neuroldgico. Labruijere
et al. realizaron un estudio en ratas para comparar la meti-
lacion en diferentes genes involucrados en la migrana y
probablemente regulados epigenéticamente, entre los que
se incluyeron los genes Calca, Ramp1, Crcp y Calcrl, en leu-
cocitos y distintos tejidos relevantes en la fisiopatologia de
la migrana (duramadre, ganglio trigeminal y nucleo trige-
minal caudal). En el caso de los genes examinados en los
estudios previamente descritos, gen CALCA y gen RAMP1,
se observo una concordancia en el patron de metilacion en
todos los tejidos, aunque no fue asi en otros genes. Por ello,
parece que los resultados obtenidos en los estudios previos
sobre en los genes CALCA y RAMP1 serian extrapolables al
tejido neurologico. Ademas, los autores objetivaron un alto
grado de concordancia entre la metilacion del ADN en leuco-
citos de rata y humanos, indicando que es posible estudiar
la metilacion del ADN en tejidos de rata cuando un tejido o
muestra es dificil de obtener en humanos’.

Cronificaciéon de la cefalea

Los mecanismos biologicos implicados en la transicion de
la cefalea episddica a la crdnica todavia son desconocidos.
Sin embargo, debido a la capacidad de los cambios en la
metilacion de ADN para modificar el estado de un sistema
bioldgico, resulta de especial interés el estudio de su impli-
cacion en la cronificacion de la cefalea.

La participacion de los mecanismos de metilacion del ADN
en la cronificacion del dolor de cabeza se basa en que la
actividad neuronal sincrona, que también se produce en la
depresion cortical propagada (DCP) de la migrana con aura,
conduce a cambios en la metilacién de ADN cerebral de
genes relacionados con la plasticidad neuronal'®.

Un estudio realizado por Winsvold et al. apoya la aso-
ciacion de cambios en la metilacion de genes que regulan
la plasticidad sinaptica con la cronificacion de la cefalea.
Para ello, se realizd un estudio emparejando a 36 pacientes

femeninas que pasaron de cefalea episddica a cronica,
entre la valoracion inicial y el seguimiento 11 anos después,
con 35 controles con cefalea episddica. Posteriormente se
cuantificé la metilacion del ADN en 485.000 sitios CpG y se
compararon en 2 etapas los cambios de de la metilacion
entre casos y controles mediante un analisis de regresion
lineal. Combinando los resultados de ambas etapas se
identificaron 20 sitios CpG que podrian senalar genes
implicados en la cronificacion de las cefaleas, aunque
ninguno alcanzoé el umbral de significacion estadistica en
un metaanalisis de efecto fijos (1,15 x 107). Los sitios CpG
con mayor asociacion se localizaron en relacion con SH2D5
y NPTX2, siendo ambos genes reguladores de la plasticidad
sinaptica. Por otro lado, al considerar la lista de 200 sitios
CpG con mayor asociacion se observd la existencia de
un enriquecimiento en genes relacionados con la union a
iones calcio. Bien es cierto que, dado que se trata de un
estudio transversal, no permite concluir si los cambios en
la metilacion de estos genes son causa o consecuencia de
las frecuentes cefaleas'’.

Modificacion de histonas en cefaleas

La metilacion de histonas es un proceso de adicion de uno,
2 o 3 grupos metilo a ciertos aminoacidos en las colas
de las histonas. Cada nivel de modificacion puede tener
diferentes efectos bioldgicos dependiendo de los residuos
afectados y el contexto. La regulacion de las histonas y, por
lo tanto, la remodelacion de la estructura de la cromatina
desempeiian un papel critico en el control de la transcrip-
cion genética y la facilitacion de cambios a largo plazos de
la plasticidad neuronal. Ademas de la sugerida implicacion
de la acetilacion de histonas H3 en la expresion del gen
CALCA?, descrito previamente, se han descrito otras modi-
ficaciones de la acetilacion de histonas relacionadas con las
cefaleas.

Modificacion de histona en la depresion cortical
propagada

Como es bien conocido, en la migrana se plantea la teo-
ria de la DCP como uno de los mecanismos fisiopatologicos
para la activacion del sistema trigémino-vascular. La DCP es
una onda de despolarizacion neuronal y glial que se propaga
lentamente a lo largo de la corteza cerebral, seguida de una
supresion sostenida de la actividad neuronal espontanea.
Durante la DCP se producen cambios corticales y activacion
de metaloproteinasas que rompen la barrera hematoence-
falica y permiten que los mediadores quimicos activen los
terminales trigeminales que rodean los vasos meningeos'?.
La DCP también parece estar involucrada en el control
epigenético de la expresion génica mediante la induccion
de modificaciones en las histonas. La trimetilacion de la
lisina 4 en la histona H3 (H3K4) ocurre en todos los genes
activos, mientras que la trimetilacién de H3K9 ocurre en
la heterocromatina compacta que es transcripcionalmente
inerte.

En el trabajo realizado por Passaro et al. se estudio si
la DCP causa modificaciones epigenéticas en la cromatina
de la rata. Para ello se compard el nivel de metilacion de
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H3K4 y H3K9 en el hemisferio cerebral en el que se desen-
cadena una DCP respecto al hemisferio contralateral a las
24 h después de la induccion de la DCP. Las modificaciones
epigenéticas de la cromatina fueron evidentes en las ratas
24 h después de la induccion de DCP con una disminucion sig-
nificativa de la dimetilacion y monometilacion de H3K4 y un
aumento de la dimetilacion de H3K9'3. Posteriormente Rana
et al. estudiaron en rata estos mismos cambios en 2 genes
neuroprotectores, iNOS y HIF1q, y sus resultados corrobo-
raron la hipotesis de que la regulacion epigenética de la
expresion génica puede ser afectada por la DCP'“.

Polimorfismos en genes «epigenéticos»
relacionados con el abuso de medicacion en
cefalea

El abuso de medicacion en las cefaleas podria compartir
mecanismos patogénicos con otros tipos de drogadiccion y
tener una participacion de factores genéticos en la pre-
disposicion al abuso de medicacion'™ "7, En este sentido,
la inhibicion de la histona deacetilasa 3 parece tener un
papel en los procesos de memoria implicados en el cese
de busqueda de drogas en modelos animales'®. La histona
deacetilasa 3 es una proteina expresada en casi todos los
tejidos, incluido el cerebro, responsable de la desacetila-
cién de residuos de lisina de las histonas centrales. Pisanu
et al. fueron los primeros en investigar el papel de los poli-
morfismos de la histona deacetilasa 3 en el uso excesivo
de medicacion. A pesar de ser una muestra limitada, este
estudio mostrd una asociacion significativa del alelo G del
polimorfimo rs2530223 con un mayor consumo de medica-
cién, aunque no con la frecuencia ni la intensidad de los
episodios de cefalea'.

Implicacion de la cascada de sefalizacion JNK en la
regulacion epigenética

El cerebro de las personas con migrana es especialmente
hiperexcitable y reacciona de forma anémala ante estimulos
externos e internos que pueden actuar como desencadenan-
tes de las crisis. Las fibras nerviosas del nervio trigémino en
las cavidades nasales y orales son sensibles a diversos esti-
mulos ambientales, como los irritantes quimicos y toxinas.
c-Jun es un factor de transcripcion inducible, cuya fosfori-
lacion por la cinasa JNK es importante porque condiciona
en gran medida su potencial para activar la transcripciéon de
genes. Esta fosforilacion representa el final de una cascada
de senales en respuesta a lesiones nerviosas, infecciones e
inflamacion del sistema nervioso?® 3. Wu et al. evaluaron
in vitro el papel de la cascada JNK/c-Jun en la regulacion
de la acetilacion de histonas H3 en neuronas trigemina-
les de rata tras estimulos neurotoxicos (gas mostaza) y
los niveles de acetilacion de las histonas en respuesta a
estos estimulos. Este estudio fue el primero en proporcio-
nar pruebas sélidas de la implicaciéon de la cinasa JNK en
la modulacion epigenética de histonas en neuronas trigemi-
nales periféricas como respuesta a la estimulacion quimica
ambiental?*.

Modificacion de ARN no codificantes

Los ARN no codificantes son moléculas de ARN que no
son traducidas a proteinas y que tienen una gran variedad
de funciones reguladoras de la expresion génica. Exis-
ten muchos tipos de ARN no codificantes y, entre ellos,
destacan los miARN por haber sido extensamente estudia-
dos en los Ultimos afnos. Los miARN reducen los niveles de
los ARNm y desempefnan un papel importante en el pro-
cesamiento postranscripcional de los genes mediante la
formacion de complejos de silenciamiento inducidos por
ARN. Los miARN también parecen estar implicados en la
senalizacion del dolor, como se ha mostrado en estudios
donde se encontré una desregulacion de los miARN en
pacientes con sindrome de dolor regional complejo, dolor
de osteoartritis y fibromialgia”®?’. En base a estos hallaz-
gos, también se ha postulado la alteracion del miARN en
la migrana, a pesar de haberse realizado solo unos pocos
estudios preliminares.

Andersen et al. examinaron posibles cambios de miARN
en sangre de pacientes en el curso de episodios de migrana
respecto a controles sanos y también valoraron si se pro-
ducian alteraciones crdénicas de miARN en sangre ante esta
situacion. Observaron niveles elevados en sangre de miARN-
34a-5p y miARN-382-5p durante los ataques de migrana y
también alteraciones durante los periodos libres de dolor.
Es interesante sefialar que miARN-34a-5p se ha asociado
a inflamacion y respuesta de estrés endotelial vascular,
y miARN-382-5p se encuentra principalmente en neuro-
nas y liquido cefalorraquideo, presentandose en pequenas
cantidades en sangre. Se ha sugerido que la barrera
hematoencefalica pudiera presentar una alteracion de su
integridad durante los ataques de migrafa, lo que hace
pensar que el incremento de miARN-382-5p podria proce-
der de estructuras del sistema nervioso central o liquido
cefalorraquideo. Los autores concluyen que la migrafa con-
diciona cambios en la expresion de miARN en sangre no
solo durante los ataques, sino también en periodos libres de
dolor, indicando que los miARN desempefan un papel impor-
tante en la fisiopatologia de la migrana. Basandonos en los
resultados, la cuantificacion de miARN en sangre podria ser
un prometedor biomarcador de la migrana con aplicacion
potencial en la estratificacion, diagndstico y monitorizacion
del tratamiento®®.

Por otro lado, Tafuri et al. evaluaron la expresion de
miARN circulantes en pacientes femeninas con migrafna sin
aura durante los periodos sin dolor comparandolos con con-
troles sanos. Encontraron un perfil especifico de miARN
circulantes asociado a migrafa, siendo estadisticamente sig-
nificativo respecto a controles sanos: sobreexpresion de
miARN-27b e infraexpresion en miARN-181a, miARN-let-7b
y mMiARN-22. Ademas, en esta poblacion, la especificidad
y sensibilidad del patron de miARN para el diagnéstico de
migrafa fue comparable al gold standard de criterios clini-
cos, indicando que la evaluacion concomitante de estos 4
miARN podria representar una poderosa herramienta diag-
nostica en la migraia sin aura®.

Las alteraciones neuroinmunoldgicas en el sistema ner-
vioso central y periférico desempeian un papel esencial
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Tabla 1

Genes y mecanismos epigenéticamente modificados en la cefalea

Gen/miARN/sistema

Mecanismo epigenético implicado

Referencia bibliografica

RAMP1 Globalmente leve tendencia a Wan et al.”
hipermetilacion

RAMP1 e historia Hipermetilacion en +25, +27 y +31

familiar de migrana

RAMP1 y migrana en Hipometilacion en +89, +94 y +96

mujeres

CALCA Hipometilacion e hiperacetilacion de Park et al.?

histonas H3
SH2D5 y NPTX2 en la Hipermetilacion
cronificacion
Depresion cortical
propagada

dimetilacion H3K9
Histona deacetilasa 3
y abuso de
medicacion
Cascada JNK/c-Jun y
desencadenamiento
miARN durante
ataques y periodos
libres de migrana
miARN en migrana sin

histonas H3

miARN-382-5p

Disminucion de la mono- y
dimetilacion H3K4 y aumento de la

Alelo G del polimorfismo rs2530223

Aumento de la acetilacion de

Aumento de miARN-34a-5p y

Sobreexpresion miARN-27b e

Winsvold et al."

Passaro et al."

Pisanu et al."”

Wu et al.

Andersen et al.?8

Tafuri et al.?’

aura infraexpresion de miARN-181a,

miARN-let-7b y miARN-22

en la fisiopatologia del dolor crénico®®3¢ y los ARN no
codificantes® y, en especial, los miARN regulan tanto los
procesos inmunes como neurologicos. Nuevas evidencias
indican que los sistemas de control enddgenos del dolor,
incluyendo el sistema GABAérgico y opioide estan regulados
por miARN, como miARN-134 0 miARN-181a%%°, Ademas, se
han asociado miARN especificos con el dolor patolégico y la
desregulacion en la expresion de los canales de neuronas
sensitivas en modelos de ratones*®“%*'. De forma analoga,
el conocimiento de la desregulacion de miARN neuronales
podria aplicarse no solo al dolor neuropatico, sino también
muy probablemente a otros sindromes dolorosos, entre ellos
las cefaleas y en particular las migranas hereditarias y otras
formas de migrana.

Las senales dopaminérgicas y glutaminérgicas de la amig-
dala, hipocampo y cértex prefrontal al nucleo accumbens
participan en los circuitos de control de impulsos y el nicleo
accumbens en aspectos emocionales del procesamiento del
dolor. Se ha encontrado relacion entre el dolor cronico con
la disfuncion emocional y, por otro lado, se han asociado
las respuestas maladaptativas del nlcleo accumbens en el
dolor neuropatico con la desregulacion de miARN en esta
region“?. Esto indica que las condiciones de dolor pueden
alterar la expresion de determinados miARN en receptores
nociceptivos primarios y en areas cerebrales asociadas con
componentes emocionales en la percepcion del dolor?>>°,

En conclusion, la investigacion del perfil de miARN es
interesante porque constituye una fuente de potenciales
biomarcadores para predecir el inicio, carga y evolucion de
la migraina. Los miARN podrian también representar dianas

para futuras terapias que podrian cambiar radicalmente el
manejo de la migrana.

A continuacion adjuntamos una tabla (tabla 1) resu-
men de los genes, miARN y mecanismos obtenidos en la
revision que presentan modificaciones epigenéticas en las
cefaleas.

Conclusiones

La cefalea y, en concreto la migraia, es una condicién con
una importante repercusion sanitaria y social. Debido a que,
por el momento, desconocemos el mecanismo etiopatogé-
nico completo de las cefaleas y a la ausencia de tratamiento
sintomatico suficientemente efectivo, la investigacion en
este tema resulta imprescindible. Puesto que se postulan
mecanismos tanto externos como genéticos en el desarro-
llo de la cefalea, la epigenética resulta de gran interés al
representar la interseccion entre ambos tipos de factores.

A pesar de que el nUmero de estudios realizados sobre
cefaleas y epigenética es todavia reducido, los resultados
muestran indicios y las primeras evidencias de la relacion
entre la epigenética y las cefaleas. En consecuencia, resulta
necesario continuar con la investigacion en este campo
para identificar mecanismos epigenéticos que afecten a la
fisiopatologia de la migrafna, su papel como potenciales bio-
marcadores y moléculas que puedan modular la estructura
de la cromatina con relacion a vias de la migraia, pudiendo
ser utilizadas como potenciales dianas terapéuticas en el
tratamiento de la migrana.
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