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.  INTRODUCCION y ANTECEDENTES



La diseccion arterial espontanea de las arterias cervicales es
responsable del 20 al 25% de los casos de infarto cerebral en sujetos
menores de 45 afos. En nuestra Institucion explica la segunda causa de
infarto cerebral en joven y salvo en situaciones minoritarias en las que
hay un evidente traumatismo arterial menor, o arteriopatias poco
frecuentes; tales como displasia fibromuscular, y enfermedad de Elhers
Danlos, en la mayor parte de los casos no se logra identifica la causa.
En fechas recientes algunos estudios han sugerido asociacion entre
niveles elevados de homocisteinemia con diseccion arterial espontanea.
Con base en estos estudios y dada la magnitud de problema en nuestro
medio, el presente estudio tiene como principal objetivo establecer la
asociacion entre hiperhomocisteinemia, deficiencia vitaminica vy
diseccion arterial cervical, con base en un estudio de casos y controles.

De acuerdo a la informacion anteriormente expuesta, la
busqueda de una etiologia para la diseccion arterial cervical espontanea
que se base en el dano endotelial justifica la investigaciéon de los niveles
de homocisteina, sustancia sugerida cada vez con mas firmeza como
factor independiente de patologia vascular oclusiva. La
determinacion de vitaminas B12 y acido folico, de manera conjunta con
la homocisteina complementa el conocimiento del mecanismo de lesion
con factores causales (al menos parciales) en este subtipo de

enfermedad vascular cerebral.



Diseccion arterial cervical

La diseccion arterial cervical es una causa cada vez mas
frecuentemente identificada de enfermedad vascular cerebral isquémica.
Si se toma en cuenta a todos los grupos etarios es responsable del 2%
de los casos, pero si nos enfocamos a la poblacion menor de 45 afios el
porcentaje se eleva hasta 25%. ("

Nuestro pais no es la excepcion. De acuerdo al Registro en
Enfermedad Vascular Cerebral del Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia, la diseccion arterial cervical es la causa principal de EVC
arterial relacionado a vasculopatia no ateroesclerosa, siendo
responsable del 5.37%, elevandose a 15.5% en pacientes menores de
45 anos. El 82.4% de los pacientes con diseccion cervical arterial son
menores de 45 afos.

El por qué ocurre la diseccién arterial cervical es materia actual
de investigacion. De manera simple podemos dividir las causas en
traumaticas o no traumaticas. Sin embargo, el antecedente de un obvio
traumatismo intenso (accidente automovilistico, estrangulacién, por
ejemplo) es una situacion poco usual. Antecedente de lesiones banales,
levantamiento de objetos pesados, maniobras quiropracticas, con
frecuencia descritas, no explican satisfactoriamente, como causa Unica,
el desarrollo de la entidad patologica, y si lo hace, es en pocas

ocasiones. ‘¢



A partir de una disrupcién o “desgarro” endotelial la sangre entra a
presion a la pared arterial, provocando la formacion de un hematoma
intramural, localizado entre las capas de la tinica media, aunque puede
ubicarse por debajo de la adventicia o del endotelio. También es posible
que ocurra un hematoma intramural primario, sin identificarse lesion
endotelial, aunque sin estudio anatomopatolégico seria dificil de

distinguir. Figura 1

Figura 1

La relacion de enfermedades del tejido conectivo con diseccion
arterial se ha descrito frecuentemente, como el sindrome de Ehlers-
Danlos tipo ‘“vascular’(lV), que tiene una herencia autosdmica
dominante, aunque otros subtipos de este sindrome podrian tener

participacion. "%



Y de manera similar, en pacientes con diseccion arterial cervical
se ha reportado cambios histologicos similares a los encontrados en
padecimientos del tejido conectivo, sin tenerse los elementos para
establecer el diagnostico de una entidad especifica de dicho tipo. Un
sitio accesible de estudio del tejido conectivo es la piel. En biopsias
dérmicas al realizarse el examen ultra estructural se han encontrado
haces de colagena y fibras elasticas anormales, similares a los
descritos en los sindromes de Ehlers-Danlos Il y Ill. Esto nos muestra
que hay, cuando menos en algunos casos alteracion de la matriz
extracelular. 45

Dado que estos sindromes tienen patrones de herencia
determinados, esperariamos encontrar agregacion familiar en la
diseccién arterial, sin embargo esto solo ocurre en pocas ocasiones.”®

La presencia de displasia fibromuscular se cuantifica en
aproximadamente 15% de los casos de diseccion arterial cervical. ¥

Respecto a mecanismos de dafio de origen ambiental se ha
propuesto el antecedente de infeccidn unas semanas antes. En apoyo
de esta teoria hay también el hallazgo adicional de que existe variacion
estacional, siendo mas frecuentes las disecciones durante el otofio.""%'"

La homocisteinemia leve, relacionada ya con otros padecimientos

vasculares, ha sido reportada como probable factor de riesgo. %3149



Homocisteina

La homocisteina es un producto de la desmetilacion de la
metionina ingerida en la dieta. Es un aminoacido sulfurado que no
participa en la formacion de proteinas. En la via de remetilacion, la
homocisteina adquiere un grupo metil del N-5-metilentetrahidrofolato o
de la betaina para formar metionina. La primera reaccion depende de la
presencia de cianocobalamina, mientras que la segunda es
independiente de ésta. La mayor parte de la metionina producida se
metaboliza a S-adenosilmetionina, en cuyo proceso se forma como
subproducto S-adenosilhomocisteina, nueva fuente de homocisteina. En
la via metabolica de la transulfuracién la homocisteina se une con
serina, en una reaccion catalizada por la cistationina- -sintetasa para
formar cistationina. A partir de ésta se forma cisteina y -butirato. El
exceso de cisteina se excreta en la orina, o bien, se oxida a taurina y
fosfatos inorganicos.

Merced a ser un aminoacido sulfurado, puede ser citotoxico en
concentraciones elevadas. Esto se evita, ademas de con los procesos
mencionados, con un mecanismo de transporte que evita la toxicidad
intracelular. "%'"

De diversas formas se provoca la homocisteinemia y distintos
grados tienen de severidad. El defecto homocigoto de la cistationina- -
sintetasa (transulfuracion) causa homocisteinemia severa, responsable

del cuadro clasico de la homocistinuria congénita (homocisteina sérica



hasta de 400 umol/L). Defectos leves de la transulfuracion o niveles
bajos de vitamina B6 provocan homocisteinemia leve en ayuno, que se
incrementa notablemente tras la ingestion de metionina. Respecto a la
remetilacion, mutaciones de la enzima metilentetrahidrofolatoreductasa
causan niveles elevados de homocisteina. El nivel sérico bajo de
vitamina B12 provoca el mismo efecto. Probablemente también pueda
relacionarse la cantidad de vitamina B2 con esto, ya que la
metilentetrahidrofolato reductasa cuenta con flavinadenindinucleotido
como grupo prosteésico.

La relacion entre nivel sérico de homocisteina y vitaminas se ha
descrito ampliamente. Niveles bajos de vitamina B6, B12 y folato se
correlacionan con homocisteina sérica elevada. "

Varios mecanismos de accion se han propuesto para explicar
como la homocisteina puede provocar dano vascular, como alteracion
de la funcién endotelial, descamacion endotelial, oxidacion de LDL,
adhesion monocitica aumentada, antagonismo al o6xido nitrico,

activacion de factores de la coagulacién y plaquetas. '

La hiperhomocisteinemia leve a moderada se ha sugerido en
multiples estudios como factor de riesgo para enfermedad arterial, entre
ellas, enfermedad vascular cerebral. También se ha estudiado la
relacion de la mutacion C677T de la metilentetrahidrofolato reductasa.

Por los mecanismos de accion de dafio propuestos es muy probable que



solo se relacione con determinados subtipos de enfermedad vascular
cerebral isquémica. !'91920212223)

Cardaioli y colaboradores reportan en 1999 reporta una serie de
casos de pacientes con diseccion arterial (adrtica, carotidea y vertebral)
con diversos niveles de homocisteina, en todos elevado. ¥ En 2001
Gallai y cols. sugirieron que puede existir relacién entre diseccién arterial
cervical y hiperhomocisteinemia leve (14). Pezzini y cols en 2002
reportan que los niveles elevados de homocisteinemia y la mutacién
C677T de la enzima metilentetrahidrofolatoreductasa se pueden

relacionar con diseccion arterial cervical. "

Vitaminas y EVC

Dada la demostrada relacion entre los niveles bajos de vitaminas
B6, B12 y folatos con concentraciones elevadas de homocisteina,
gracias a su intervencién en el metabolismo de este aminoacido es
l6gico pensar que en poblaciones desnutridas pudiéramos encontrar
frecuentemente hiperhomocisteinemia. Como la administracion de las
vitaminas mencionadas disminuye la concentracion de la homocisteina
estan en curso grandes estudios para estudiar si la administracion de
vitaminas tiene impacto en la prevencion de la enfermedad vascular

cerebral.



En el estudio VITATOPS (Vitamins To Prevent Stroke, por sus
siglas en inglés), de manera multicéntrica, internacional se planea
administrar pequefas cantidades de acido félico, vitamina B12 y B6
(comparado con placebo) para la prevencion de la EVC y otros eventos
oclusivos, en 8000 pacientes entre 2000 y 2004. ?*

El estudio VISP (Vitamin Intervention for Stroke Prevention)
planea comparar dosis bajas contra altas para la prevencion de la EVC.
Inicio en 1997, y se planea terminar el seguimiento de 3600 pacientes en

2003.



Il. OBJETIVOS y METAS



a) Objetivos Generales:

1.

Establecer asociacion entre niveles séricos elevados de
homocisteina y diseccion arterial cervical espontanea en
pacientes del INNN

. Establecer la razon de momios o probabilidad de riesgo de
diseccién arterial en sujetos con hiperhomocisteinemia, y niveles

séricos bajos de acido félico y vitamina B12.

b) Objetivos Especificos:

1.

Determinar la prevalencia de hiperhomocisteinemia en pacientes
con diseccion arterial.

Determinar la prevalencia de niveles séricos bajos de acido
folico, vitamina B12.

Establecer la prevalencia de hiperhomocisteinemia y niveles
séricos bajos de acido félico y vitamina B12 en sujetos sanos.
Comparar los niveles séricos de homocisteina sérica en ayuno y
tras carga de metionina, asi como de vitamina B12 y acido félico
en pacientes de pacientes con diseccion arterial cervical con

pacientes controles sanos.



lIl. HIPOTESIS



Los pacientes con diseccion arterial cervical espontanea tienen
niveles séricos mas elevados de homocisteina en comparacion con

controles sanos

Los niveles séricos de vitamina B12 y acido félico son menores
en pacientes con diseccién arterial cervical espontanea que en controles

sanos.



IV. METODOLOGIA



Estudio con disefio de casos y controles, en el que se compararan los
niveles séricos de homocisteina, vitaminas B12 y acido félico entre
pacientes con diseccion cervical arterial espontanea y controles sanos.
Los casos deben ser pacientes del Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez". Los controles seran pareados
por género y edad * 5 afos.

En la actualidad, en el registro de de Enfermedad Vascular Cerebral de
nuestro Instituto se han documentado 90 pacientes con diseccion
arterial cervical, sin etiologia aparente, a los cuales se les invitara a
participar. Al mismo tiempo se incluiran a los pacientes en los que se
realice el diagnostico durante el tiempo de la investigacion. En el
analisis del poder de la muestra, calculado con 70 pacientes y un control
por caso, éste resulto de 85.

Se incluiran en el estudio casos prevalentes e incidentes, y en el analisis
estadistico se estratificara de acuerdo con ésta variable, asi como para
otras variables que potencialmente pueden elevar los niveles de
homoacisteina.

IV.I  Definiciones Operacionales

1. Hiperhomocisteinemia: De acuerdo a la Il Encuesta sobre Salud y

(6. 27. 28 g considera como

Nutricion de Estados Unidos
hiperhomocisteinemia al nivel sérico mayor de 12 mol/L. Con la misma

referencia consideraremos como valor bajo de vitamina B12 cifras



iguales o menores de150 pmol/L , folatos igual o menos de 4.3 nmol/L |
B6 (piridoxal-5'-fosfato) 9.

2. Diseccion arterial Cervical: Se considera como diseccion, carotidea
o vertebral aquellos casos con exclusion de otras causas probables de
EVC y con confirmacion del diagnostico a través de por angiografia
cerebral (en la que se encuentran los patrones de diseccion
caracteristicos descritos por Fisher), o por angio-IRM, con identificacion
del hematoma intramural (forma de medialuna) y reduccion de la luz del
vaso o su oclusion. El Doppler de vasos de cuello se considerara como
estudio de apoyo, mas no podra establecerse el diagndstico con dicho
estudio Unicamente

CRITERIOS DE INCLUSION.

1. Pacientes con diagnéstico confirmado de diseccion arterial
espontanea,

2. Pacientes que acepten firmar carta de consentimiento informado,
toma de muestras e ingestion de la carga de metionina.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

1. Pacientes con diseccion secundaria a traumatismo cervical
directo como golpe intenso, estrangulamiento, accidente
automovilistico, lesion vascular directa.

2. Diagnostico de diseccidon arterial secundaria a fibrodisplasia

muscular o enfermedad de Erlher Danlos.



3. Pacientes que no acepten toma de muestras o ingestion de carga

de metionina.

V.1l Metodo estadistico

Las comparaciones de homocisteina, vitamina B12 y acido félico
entre casos y controles se llevaran de dos maneras. La primera,
respecto a homocisteina, como normal y alto. Respecto a vitaminas B12
y acido folico como normal y bajo (escala nominal). Adicionalmente se
tomaran como escala de razén.

El analisis de los datos se realizé en el programa SPSS (version
12.0). Un valor de P<0.05 fue -considerado estadisticamente
significativo. Los datos fueron evaluados de acuerdo a medias
aritméticas, desviacién estandar, rangos y porcentajes. Los grupos
fueron comparados. Se realizd un andlisis bivariado para la presencia
de hiperhomocisteinemia mediante la prueba de t para las variables
continuas y x° para las variables categéricas. La diferencia en
frecuencia de las variables categdricas fue expresada con intervalos de

confianza (IC) del 95%.

IV.III - Proceso de muestras
La medicion de homocisteina se realizard en ayuno. Tras la
extraccion de la muestra de sangre se administrara una carga de

metionina disuelta en jugo de naranja. 4 horas después se volvera a

17



determinar la homocisteina sérica. Al paciente le sera administrado un
desayuno que no contenga metionina mientras se toma la segunda
muestra, con el fin de no alterar los resultados. La medicién se realizod
mediante inmunoanalisis de polarizacion fluorescente, para su
determinacion cuantitativa en suero. Se colectaron las muestras de
sangre en un tubo con anticoagulante y se congelaron a -70°C hasta el
momento del analisis. Se utilizaron 150ul de muestra de cada paciente
con el ensayo AxSYM Homocysteine de ABBOTT. La homocisteina
oxidada se reduce a homocisteina libre y ésta se convierte
enzimaticamente en S-adenosil-L-homocisteina (SAH), utilizando SAH
hidrolasa. La SAH y un trazador marcado con fluoresceina compitan por
los sitios de union de las moléculas del anticuerpo monoclonal. La
intensidad de la luz polarizada fluorescente se mide con el sistema
optico FPIA.

La determinacion de vitamina B12 se realizé a través de un
inmunoensayo de electroquimioluminiscencia, el cual esta basado en el
principio de competicion usando el factor intrinseco especifico de la
vitamina B12. La vitamina B12 de la muestra compite con la vitamina
B12 anadida marcada con biotina para ocupar los puntos de fijacion del
complejo de factor intrinseco marcado con rutenio. En una primera
incubacion se libera al suero la vitamina B12, en una segunda
incubacion la muestra pretratada y el factor intrinseco marcado con

quelato de rutenio forman un complejo de vitamina B12-proteinas

18



fijadoras cuya cantidad depende de la concentracion del analito en la
muestra. En la 3 incubacion después de la incorporacion de
microparticulas recubiertas de estreptavidina y de vitamina B12 marcada
con biotina, se forma un complejo de factor intrinseco, vitamina B12,
biotina marcado con quelato de rutenio que ocupa los puntos todavia
libres del factor intrinseco marcado con quelato de rutenio. ElI complejo
entero se fija a la fase sdlida por la interaccién entre biotina y
estreptavidina. Finalmente la mezcla de reaccion es trasladada a la
célula de medicion donde por magnetismo, las microparticulas se fijan
temporalmente a la superficie del electrodo. A continuacion, los
elementos no fijados son eliminados con un reactivo. Al aplicar una
corriente eléctrica definida, se produce una reaccion quimioluminiscente
cuya emision de luz se mide directamente con un foto multiplicador. Los

resultados se obtienen a partir de una curva de calibraciéon.

La determinacion de folatos se realizd a través de un
inmunoensayo de electroquimioluminiscencia, basado en un principio de
test competitivo usando proteinas fijadoras de folato (FBP) naturales,
especificas ae folato. El folato de la muestra compite con el folato
anadido, marcado con biotina para ocuparlos puntos de fijacion del
complejo FBP marcado con quelato de rutenio. En una primera
incubacion el folato es liberado al suero. En la segunda incubacion la

muestra pretratada y la proteina fijadora de folato, marcado con rutenio

19



forman un complejo de FBP-folato cuya cantidad depende de la
concentracion del analito en la muestra. En la 32 incubacion, después de
la incorporacion de microparticulas recubiertas de estreptavidina y de
folato marcado con biotina se forma un complejo de FBP marcado con
rutenio y folato marcado con biotina que ocupa los puntos de fijacion
todavia libres del FBP marcado con rutenio. EI complejo entero se fija a
la fase sdlida por la interaccion entre biotina y estreptavidina. La mezcla
de reaccion es trasladada a la célula de mediciébn donde por
magnetismo, las microparticulas se fijan temporalmente a la superficie
del electrodo. A continuacién los elementos no fijados se eliminan con
un reactivo. Al aplicar una corriente eléctrica definida, se produce una
reaccion quimioluminiscente cuya emision de luz se mide directamente
con un foto multiplicador. Los resultados se obtienen a partir de una

curva de calibracion.



V. RESULTADOS



Se incluyeron pacientes tomados de la clinica de Enfermedad Vascular
Cerebral y pacientes captados recientemente en el hospital, con
diagnostico confirmado mediante angiografia cerebral de 4 vasos, entre
octubre 1994 y octubre 2003. Las edades de los pacientes fueron de 22
a 65 afnos con una media de 39.4 + 11.7. Incluyéndose un total de 33
sujetos, que cumplieron los criterios de inclusion y aceptaron participar
en el estudio mediante la firma de un consentimiento informado.

Las caracteristicas demograficas de los pacientes se muestran en la
Tabla 1. La manifestacién inicial fue de infarto cerebral en 31 (94%) de
los pacientes, hemorragia subaracnoidea en 1 (4%) y sintomas focales
en 1 (4%). La localizacion de la diseccion fue carotidea en 12 (36%)

pacientes y vertebrobasilar en 21(64%).

En 10 de los pacientes se encontrd hiperhomocisteinemia basal, lo cual
equivale al 30.3% de la muestra. Demostrando una prevalencia elevada
de hiperhomocisteinemia entre los sujetos que presentaron diseccion

arterial cervical. Tabla 2

I~
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Tabla 1. Caracteristicas Demograficas de los

Pacientes
Homocisteina
Variable NO<12umol/L  >12umol/L
n(%) n(%)

Mujer 11(33.3) 6(18.1)

Hombre 12(36.3) 4(12.1)

Localizacion

Carotidea 8(24.2) 4(12.1)

Vertebrobasilar 15(45.4) 6(18.1)

Hipertension

Sin Hipertension 19(57.5) 2(30.3)

Con

Hipertension 4(12.1) 0

Tabaquismo + 7(21.2) 1(3.0)

Alcoholismo + 4(12.1) 1(3.0)

No. Infartos

Unico 18(54.5) 8(24.2)

Multiple 1(3.0) 1(3.0)

Tratamiento

Aspirina 8(24.2) 4(12.1)

Anticoagulante 12(36.3) 6(18.1)

Otro 3(9.0) 0

Recurrencia 32(97.0) 1(3.0)

Tabla 2. Niveles de homocisteina
n media p* IC 95%

homocisteina caso 33 10.41
basal control 12 5.70 0.000 222-7.21
homocisteina caso 32 26.21
postcarga control 12 19.64 0.031 0.63 - 12.51

‘p Pruebade T




En el momento del diagnéstico 33 (100%) pacientes contaron con
angiografia digital, 32 (97%) con Doppler de vasos de cuello, 25 (76%)
con IRM, 32 (97%) con tomografia computada de craneo, 2 (6%) con

angiotomografia. Tabla 3

Tabla 3. Estudios realizados

Estudio n %
| Doppler color carotideo y N

vertebral 32 97
Angiografia digital 33 100
Resonancia magnética 25 76
Tomografia computada 32 97
Angiotomografia 2 6

El tratamiento administrado de forma inicial y en el seguimiento posterior
se muestran en la tabla 4. Recibieron de forma inicial anticoagulacion
con heparina 20(61%) de los pacientes, aspirina 12 (36%) de los
pacientes, activador tisular del plasminégeno 1(3%) paciente. En el
seguimiento posterior 23 (70%) ya no recibian ningun tratamiento, 9
(27%) recibian aspirina y 1(3%) ticlopidina.

Durante el seguimiento solo uno de los pacientes presenté recurrencia,

con un espacio mayor de doce meses desde el primer evento.
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Se analizaron

Tabla 4. Tratamientos administrados
Posterior

Tratamiento Inicial n(%) n(%)
Anticoagulacién 20(61)
Aspirina 12(36) 9(27)
Trombolisis 1(3)
Ticlopidina 1(3)
Sin tratamiento 23(70)
TOTAL 33 33

los datos en relacién a los niveles de homocisteina y el

pronostico de acuerdo al valor en la escala de Rankin en relacion al

seguimiento de los pacientes, sin encontrarse diferencias significativas

entre los dos gurpos. Tabla5y 6

Tabla 5. Homocisteina y prondstico

Hiperhomocisteinemia
Sl NO Total
Rankin >3 1 12 13
Rankin <3 9 11 20
Total | 10 23 33




Tabla 6. Nieveles de homocisteina y recurrencia

Hiperhomocisteinemia
] Sl NO Total
Recurrencia Sl 1 0 1
Recurrencia NO 9 23 32
Total 10 23 33

Debido a algunos problemas técnicos en el procesamiento de las
muestras no fue posible realizar el anélisis de todos los controles, por lo
que los resultados no fueron pareados de acuerdo a edad y sexo.
Unicamente se lograron realizar los analisis de 12 controles, de los
cuales 6 (50%) son hombres y 6 (50%) mujeres. Los controles tiene
todos niveles de homocisteina en limites normales. Aun estan por

terminar de procesarse las muestras del resto de los controles.
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VI. DISCUSION
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La patogenesis de la diseccion arterial cervical permanece sin conocerse
en muchos de los casos, por lo general son clasificadas en traumaticas o
espontaneas, sin que el trauma puede ser un factor demostrable
importante, tanto en estudios clinicos como histopatolégicos. Por lo
anterior se han asociado una serie de factores de riesgo con la diseccion
arterial cervical no traumatica o espontanea.

Dentro de éstas se encuentran las alteraciones del tejido conectivo,
sindromes especificos como el Ehlers-Danlos, y otras colagenopatias.
En muchas biopsias de piel de pacientes que han presentado diseccion
arterial cervical se encuentran anormalidades a nivel del tejido conectivo,
incluso recientemente en familiares de dichos pacientes (*°). También
recientemente se ha encontrado una relacion entre la presencia de
infecciones de diversos tipos en los dias previos a la manifestacié.n de la

diseccion arterial (*°).

La hiperhomocisteinemia continua siendo un tema de estudio por la
asociacion que se ha encontrado en algunos trabajos de su presencia
con el desarrollo de diseccion arterial cervical. Sin embargo hay algunos

otros reportes en los que no se ha encontrado ésta asociacion (*').

La importancia del presente estudio radica precisamente en la elevada

prevalencia (30.3%) que encontramos de hiperhomocisteinemia entre los

28



pacientes con diseccion arterial cervical en relacion a los controles, que

fue estadisticamente significativa con un valor de p 0.003.

No encontramos diferencia en relacion a los niveles de homocisteina y el
pronostico en la evolucion posterior de los pacientes, lo cual no es un
dato previamente reportado en la literatura.

Una falla del cstudio que hace muy débil la comparacion de sujetos
sanos con aquellos que presentaron diseccion arterial cervical
espontanea es el numero de pacientes que se lograron incluir asi como
el numero de sujetos control. El presente es un estudio preliminar, ya
que se esta c mpletando la muestra de los pacientes, asi como de los

controles.

De los pacienies incluidos en el presente estudio Unicamente uno
presentd recurrencia, lo cual es similar a lo reportado en estudios
previos, sin e ...argo como se refiere en la literatura probablemente se
deba a que los pacientes pueden cursar asintomaticos o con signos

focales que no son diagnosticados (*%).

Seria importante realizar la determinacién de la mutacion C677T de la
enzima metilc .\ rahidrofolato reductasa, en los pacientes en los cuales
detectamos niveles elevados de homocisteina, ya que se ha encontrado

una asociacion entre ésta mutacion y la presencia de diseccion arterial
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cervical espontanea, sin embargo en los estudios reportados en la
literatura dicha asociacion no siempre se ha logrado demostrar. Sin
embargo es un factor de riesgo conocido para la presencia de infartos,
incluso silentes (**). En el caso de la poblacién de nuestro estudio es un
factor importante contar con las determinaciones de folatos y vitaminas,
ya que dadas las caracteristicas de la misma, la hiperhomocisteinemia
puede ser secundaria a la deficiencia de éstas, asumiendo que se trate

de una poblacion con cierto grado de desnutricion.

En cuanto al patron del infarto, la mayoria de nuestros pacientes (60%)
presentaron el infarto cerebral en localizacion de fosa posterior, a
diferencia de otros reportes en donde la localizacion es de arteria

cerebral media en su mayoria y de tipo cortical (**).

Finalmente como se ha concluido otros estudios, la diseccion arterial
cervical comprende posiblemente un grupo complejo de vasculopatias
que se desarrollan bajo la influencia de gama de factores genéticos y
ambientales (**), por lo que el campo de estudio en ésta area aun tiene
una gran variedad de posibilidades. Sin embargo en el presente estudio
es de gran importancia contar con las determinaciones previamente
mencionadas para poder darle un mejor sustento a la asociacion de

hiperhomocisteinemia con diseccion arterial cervical.
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VIl. CONCLUSIONES



La prevalencia de hiperhomocisteinemia encontrada en el presente

estudio en los pacientes con diseccion arterial cerebral fue muy elevada.

Estos hallazgos sugieren una relacion causa efecto entre la presencia de

hiperhomaocisteinemia y el desarrollo de diseccion arterial cervical.

Es necesario realizar mas estudios de casos y controles con un mayor

numero de pacientes para evaluar dicha asociacion.
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