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PALABRAS CLAVE Resumen

Amngsia 'global Introduccion: La amnesia global transitoria (AGT) es una entidad de etiopatogenia incier-
transitoria; ta. En recientes estudios se cita la posible asociacion entre la AGT y el shunt derecha-
?hU’ff derecha- izquierda (SDI). Por ello estudiamos la presencia de SDI en una serie de pacientes con AGT
izquierda; de nuestra poblacion y la comparamos con otra poblacion de pacientes con ataque isqué-
Foramen oval mico transitorio (AIT).

permeable; Pacientes y métodos: Recogimos de forma consecutiva 66 pacientes con AGT en los que
Maniobrg de,Va.lsalva; se realiz6 un estudio de SDI mediante Doppler transcraneal. Comparamos las caracteris-
Ataqge G ETES ticas clinicas del episodio, los factores de riesgo vascular, el antecedente de migrana, la
transitorio recurrencia de AGT y la neuroimagen entre las AGT con y sin SDI. Comparamos la preva-

lencia de SDI con la de una serie de 59 casos de AIT de origen indeterminado.
Resultados: En el grupo de AGT la prevalencia de SDI fue del 21,2%. La presencia de SDI
se asocio con el antecedente de migrana (el 40 frente al 13%; p = 0,014) y una maniobra
de Valsalva como factor desencadenante (el 50 frente al 14,5%; p = 0,022). Se observo
una mayor frecuencia de SDI en el grupo de AIT (el 55,9 frente al 21,2%; p < 0,001).
Conclusiones: La prevalencia de SDI en los pacientes con AGT es similar a la descrita en
la poblacion general, pero significativamente inferior a su prevalencia en aquellos con
AIT de origen indeterminado. La asociacion con una maniobra de Valsalva como desenca-
denante del episodio en las AGT con SDI podria implicar un mecanismo etiopatogénico en
este subgrupo.
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A study of right-left shunt in transient global amnesia

Abstract

Introduction: Transient global amnesia (TGA) is a disorder of unknown aetiology. In recent
studies, TGA was associated with a right to left shunt (RLS). We studied the presence of
the RLS in patients with TGA and we compared this series with patients who had suffered
a transient ischaemic attack (TIA).

Patients and methods: We included 66 consecutive TGA patients. In these patients a
transcranial Doppler was performed to determine the presence of a RLS. We collected
data on the TGA episode, vascular risk factors, migraine history, recurrence of TGA and
neuroimaging in patients with and without RLS. We compared the prevalence of the RLS
in TGA series with 59 patients with TIA.

Results: The prevalence of RLS was 21.2% in patients with TGA. The RLS was associated
with the migraine history (40% versus 13%; p = 0.014) and a Valsalva manoeuvre as a
triggering factor (50% versus 14.5%; p = 0.022). A greater prevalence of RLS was detected
in patients with TIA (55.9% versus 21.2%; p < 0.001).

Conclusions: The RLS prevalence in TGA patients is similar to the general population but
significantly lower than the prevalence in TIA patients. The association with a Valsalva
manoeuvre as a precipitating factor in the TGA patients with RLS could play a role in the

aetiopathogenesis of the TGA.
© 2009 Sociedad Espaiola de Neurologia. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights

reserved.

Introduccion

La amnesia global transitoria (AGT) se define como un tras-
torno de la memoria tanto anterdgrada como retrograda,
de inicio subito y recuperacion en menos de 24 h, y queda
como Unica secuela una laguna mnésica del episodio’. Para
su diagndstico es necesario descartar un traumatismo cra-
neoencefalico, una crisis epiléptica y signos neuroldgicos
focales en la exploracion neurologica.

Hasta el momento actual, se han propuesto distintos meca-
nismos etiopatogénicos? para este trastorno (migrana, epilep-
sia, isquemia arterial, congestion venosa), pero la etiologia de
la AGT todavia es desconocida. Recientemente, los estudios de
neuroimagen han mostrado alteraciones reversibles en el hi-
pocampo de estos pacientes, con lo que se plantea la apari-
cion de un estrés metabodlico que desencadene el episodio de
AGT, en lugar de una isquemia arterial clasica®*.

En estudios previos, se investigaron los factores de riesgo
vascular clasicos en pacientes con AGT y se obtuvieron re-
sultados discordantes®®. También se comparé a los pacien-
tes con y sin episodios de AGT; en ellos no hubo diferencias
en cuanto a estos factores de riesgo vascular’.

Siguiendo con la hipotesis vascular, Klotzsch et al® rela-
cionaron por primera la vez la AGT con el shunt derecha-
izquierda (SDI), de manera que el 55% de los pacientes de la
poblacion con AGT estudiada presentaba SDI, frente al 27%
de la poblacion general. Esta asociacion no fue reproducida
posteriormente en otros estudios’.

Por todo lo anterior, decidimos llevar a cabo un estudio
de la prevalencia del SDI en los pacientes con AGT en com-
paracion con una poblacion de pacientes con AIT. Asimismo,
buscamos la posible existencia de caracteristicas clinicas o
radiolodgicas distintivas de los pacientes con AGT y SDI.

Pacientes y métodos

Se recogieron, de forma prospectiva, los datos de los pa-
cientes derivados a las consultas externas de nuestro centro
con el diagnodstico de AGT, desde enero de 2004 a diciembre
de 2006, que cumplian los criterios de Caplan y modificados
por Hodges'. En una primera visita, se recogio una historia
clinica detallada que incluia antecedentes de tabaquismo,
enolismo, factores de riesgo vascular, migrana (segun la cla-
sificacion de la IHS) y enfermedad cerebrovascular, asi como
las caracteristicas clinicas del episodio (factores desencade-
nantes, duracion, sintomas asociados a la pérdida de memo-
ria). En este apartado habra que puntualizar que, al definir
la variable maniobra de Valsalva', incluimos a todos los pa-
cientes que, ademas de presentar como desencadenante
una maniobra de Valsalva pura, refirieron como factor cau-
sal una situacion en la que es muy probable que ésta se haya
producido, como el coito o el ejercicio fisico intenso.

En todos nuestros pacientes, se realizd exploracion de
neuroimagen (tomografia computarizada o resonancia mag-
nética), asi como electroencefalograma para descartar cau-
sas secundarias de AGT. En cuanto a las exploraciones de
neuroimagen, definimos la variable “lesiones cronicas”, en
la que hacemos referencia al hallazgo de infartos cerebra-
les antiguos en la exploracion. También se realizaron anali-
tica, que incluia hemograma, coagulacion, ionograma vy
perfil hepatico, renal y lipidico, radiografia de térax y elec-
trocardiograma.

Para estudiar la presencia o no de SDI se practico a todos
nuestros pacientes una exploracion de Doppler transcraneal
con un equipo de un canal, equipado con una sonda de
2 MHz (TCD 100 M, Spencer Technologies, Multidop DWL).
Para ello se inyecto a los pacientes una solucion compuesta
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por 9 ml de suero salino y 1 ml de aire. En ausencia de un
cortocircuito entre la circulacion sistémica y la pulmonar,
el aire introducido llega a los pulmones donde es exhalado
sin poder detectarse. En cambio, cuando aparece este cor-
tocircuito, las microburbujas pasan a la circulacion sistémi-
cay su presencia se puede detectar como sefales emboélicas
en el espectro Doppler del patron de velocidad de la arteria
cerebral media. Dicha medida se realizo, tanto en situacion
basal como tras la realizacion de una maniobra de Valsalva,
siguiendo las recomendaciones de las guias internaciona-
les'". Se defini6 el SDI minimo o leve cuando habia menos de
10 sefales, moderado cuando estan entre 10 y 25 y masivo
cuando son mas de 25. Se consider¢ el SDI positivo cuando
era de grado moderado o masivo. Se excluy6 del estudio a
todos los pacientes a quienes no se pudo realizar dicha ex-
ploracion, bien por negativa de aquellos o por ausencia de
ventana transtemporal''-'4,

A todos los pacientes en quienes se detect6 un SDI se les
realizé un ecocardiograma para confirmar el foramen oval
permeable, dado que es la principal causa de SDI en la po-
blacion general, y asi permitir descartar otras alteraciones
anatdmicas como la comunicacion interauricular como cau-
sa del shunt.

En nuestro estudio, definimos infarto cerebral como un
déficit neuroldgico focal de instauracion subita de duracion
de mas de 24 h y/o asociado a una alteracion en la neuro-
imagen compatible. Y hablamos de AIT cuando el déficit
neuroldgico focal dura menos de 24 h'.

Durante el mismo periodo, se recogié una poblacion de
59 pacientes de la unidad neurovascular de nuestro centro
que presentaron un AIT de origen indeterminado a pesar de
haberse realizado un estudio etioldgico completo (asimis-
mo, se excluyeron los AIT de origen indeterminado por la
coexistencia de dos o mas causas). A todos estos pacientes
se les aplico el mismo protocolo de estudio que a los pa-
cientes con AGT para el estudio de SDI. El motivo de dicha
eleccion fue la similitud clinica entre la AGT y el AIT, pues

ambas entidades se caracterizan clinicamente por presen-
tar una alteracion neuroldgica focal de menos de 24 h de
duracion sin poder demostrarse una causa en las explora-
ciones complementarias.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizdé mediante el paquete esta-
distico SPSS version 12.0 para Windows (SPSS 12.0 Inc.,
Chicago, Estados Unidos). Para la comparacion de varia-
bles categoricas se utilizd la prueba de la 2 o el test exac-
to de Fisher cuando fue necesario. Se utiliz6 el test de la
t de Student en la comparacion de medias de las variables
continuas o el de la U de Mann-Whitney cuando fue preci-
so. Las variables continuas se expresan como media + des-
viacion estandar y las categoricas como n (%). Se considero
estadisticamente significativo un nivel de significacion <
0,05.

Resultados
Analisis descriptivo

Se recogio un total de 70 pacientes con AGT, de los que se
incluyo a 66 en el estudio. Los 4 pacientes restantes fueron
excluidos por incapacidad para realizar el estudio Doppler
transcraneal por ausencia de ventana transtemporal.

La poblacién en estudio tenia una media de edad de
65,44 + 7 afnos; un 60% eran mujeres. La presencia de SDI se
demostro en 14 pacientes (21,2%). Las caracteristicas de-
mograficas de ambos subgrupos se recogen en la tabla 1.

En cuanto a la poblacion de AIT, la media de edad resulto
de 53,78 + 11,54 aios; un 49%, mujeres. El SDI se demostro
en 33 pacientes (55,9%). Los demas resultados se recogen
en la tabla 1.

Tabla 1 Estudio descriptivo

AGT (n = 66) AT (n = 59) p
Edad (anos) 65,44 + 7,1 53,78 + 11,57 < 0,001
Varones 29 (39,4%) 30 (50,8%) 0,19
Sindrome ansioso 28 (42,4%) ND
Tabaquismo 15 (22,7%) 15 (25,4%) 0,72
Enolismo 7 (10,6%) ND
Migrana 20 (30,3%) 11 (21,2%) 0,26
Migrana con aura 5 (31,3%) ND
AGT previa 14 (21,2%) ND
HTA 27 (40,9%) 10 (16,9%) 0,003
Dislipemia 25 (37,9%) 20 (33,9%) 0,64
Diabetes mellitus 3 (4,5%) 6 (10,2%) 0,22
Cardiopatia isquémica 7 (10,6%) 3 (5,1%) 0,33
Fibrilacion auricular 1 (1,6%) 0 0,8
Infarto cerebral y/o AIT 3 (4,5%) 8 (13,6%) 0,03
Factor desencadenante 35 (53,8%) NA

AGT: amnesia global transitoria; AIT: ataque isquémico transitorio; HTA: hipertension arterial; NA: no aplicable; ND: no disponible.
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Andlisis de los pacientes con AGT y SDI frente
a aquellos con AGT sin SDI (tabla 2)

Al analizar por separado ambos grupos, destaca que la pre-
sencia de SDI se asocid con el antecedente de migrana (el
40 frente al 13%; p = 0,014). Si se diferencian los pacientes
con migrafa con aura y sin aura, también es mas frecuente
la presencia de SDI en aquellos que refieren migrafa con
aura (el 60 frente al 36,4%; p = 0,6), aunque no alcanza la
significacion estadistica.

Al analizar las caracteristicas del episodio amnésico en
dichos subgrupos, Unicamente se observaron diferencias en
cuanto a una maniobra de Valsalva como desencadenante
(el 50 frente al 14,5%; p = 0,02).

No se observaron diferencias estadisticamente significa-
tivas en cuanto al antecedente de enfermedad cerebrovas-
cular, infartos cerebrales cronicos en las exploraciones de
neuroimagen ni leucoaraiosis.

De los pacientes con SDI, 9 presentaron SDI de intensidad
moderada y 5 de intensidad masiva. El analisis de estos
subgrupos mostro las mismas tendencias que al analizar al
grupo de pacientes con SDI, pero sin alcanzar la significa-
cion estadistica, probablemente debido al escaso nimero
de pacientes en cada subgrupo.

Comparacion de los pacientes con AGT y AIT
de origen indeterminado (tabla 3)

La poblacion de pacientes con AGT fue significativamente
mayor (65,44 frente a 53,78 anos; p < 0,001) y con mayor
prevalencia de HTA (el 40,9 frente al 16,9%; p = 0,03). Por
otro lado, los pacientes con AIT de origen indeterminado

presentaron mas SDI (el 55,9 frente al 21,2%; p < 0,001), asi
como foramen oval permeable (FOP) (el 57,6 frente al
22,2%; p = 0,009) y aneurisma del septo interauricular (ASA)
(el 37,3 frente al 11,1%; p = 0,036).

En cuanto a la frecuencia de la enfermedad vascular
cerebral, vemos que el antecedente de AIT o de infarto
cerebral es mas frecuente en los pacientes con AIT de ori-
gen indeterminado que en los pacientes con AGT (el 13
frente al 3%; p = 0,45); sin embargo, no lo es la presencia
de lesiones cronicas en la neuroimagen (el 13,6 frente al
16,7%; p = 0,78), probablemente porque la poblacion de
pacientes con AGT es de mayor edad y es en ellos en quie-
nes se observan con mayor frecuencia lesiones vasculares
asintomaticas.

Comparacion de los pacientes con AGT y SDI
y aquellos con AIT y SDI (tabla 4)

Al centrarnos en los subgrupos de AGT y de AIT que presen-
tan un SDI, se observaron los mismos resultados que en el
apartado anterior, excepto que en el subgrupo de pacientes
que tienen SDI el antecedente de migrana fue mas frecuen-
te en aquellos con AGT que en los que tienen AIT de origen
indeterminado (el 57,1 frente al 20,7%; p = 0,02).

Discusion

La presencia de SDI en nuestra poblacion de pacientes con
AGT es del 21,2%. Esto supone una prevalencia similar a la
de la poblacion general, segln diversos estudios epidemio-
logicos'® 8,

Tabla 2 Pacientes con amnesia global transitoria y shunt derecha-izquierda [AGT SDI (+)] frente a aquellos con AGT sin SDI

[AGT SDI (—)]

AGT SDI (+) (n = 14) AGT SDI (—) (n = 52) p
Edad (anhos) 63,29 + 7,06 66,02 + 7,07 0,2
Varones 7 (26,9%) 19 (73,1%) 0,36
Sindrome ansioso 9 (32,1%) 19 (66,7%) 0,62
Tabaquismo 3 (21,4%) 12 (23,1%) 0,89
Enolismo 1(7,1%) 6 (11,5%) 0,63
Migraha 8 (57,1%) 12 (23,1%) 0,014
Migrana con aura 3 (60%) 2 (40%) 0,59
AGT previa 2 (14,3%) 12 (19,2%) 0,67
HTA 6 (42,9%) 21 (40,4%) 0,87
Dislipemia 6 (42,9%) 19 (36,5%) 0,66
Diabetes mellitus 0 3 (5,8%) 1
Cardiopatia isquémica 1(7,1%) 6 (11,5%) 1
Fibrilacion auricular 1(7,1%) 0 0,22
Infarto cerebral 0 2 (3,8%) 1
AT 0 0 1
Factores desencadenantes 9 (69,2%) 26 (50%) 0,21
Estrés emocional 3 (23,1%) 10 (19,2%) 0,76
Bafo 1(7,7%) 4 (7,7%) 1
Valsalva 5 (38,5%) 5 (9,8%) 0,022

AIT: ataque isquémico transitorio; HTA: hipertension arterial.
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Tabla 3 Amnesia global transitoria (AGT) frente a ataque isquémico transitorio (AIT)

AGT (n = 66) AT (n = 59) p
Edad (afos) 65,44 + 7,1 53,78 + 11,57 < 0,001
Varones 29 (39,4%) 30 (50,8%) 0,19
Tabaquismo 15 (22,7%) 15 (25,4%) 0,72
Migrana 20 (30,3%) 11 (21,2%) 0,26
Hiperension arterial 27 (40,9%) 10 (16,9%) 0,003
Dislipemia 25 (37,9%) 20 (33,9%) 0,64
Diabetes mellitus 3 (4,5%) 6 (10,2%) 0,22
Cardiopatia isquémica 7 (10,6%) 3 (5,1%) 0,33
Infarto cerebral y/o AIT 3 (4,5%) 8 (13,6%) 0,03
Shunt derecha-izquierda 14 (21,2%) 33 (55,9%) < 0,001
Foramen oval permeable 14 (21,2%) 34 (57,6%) 0,009
Aneurisma del septo interauricular 2 (11,1%) 22 (37,3%) 0,04
Lesiones cronicas en neuroimagen 7 (16,7%) 8 (13,6%) 0,78

Tabla 4 Amnesia global transitoria (AGT) y shunt derecha-izquierda (SDI) frente a ataque isquémico transitorio (AIT) y SDI

AGT SDI (n = 14) AIT SDI (n = 33) p
Edad (afos) 63,29 52,67 0,003
Varones 7 (50%) 16 (51,5%) 0,92
Tabaquismo 3 (21,4%) 10 (30,3%) 0,53
Migrana 8 (57,1%) 6 (20,7%) 0,02
Hipertension areterial 8 (42,9%) 5 (15,2%) 0,04
Dislipemia 6 (42,9%) 10 (30,3%) 0,41
Diabetes mellitus 0 5 (15,2%) 0,3
Cardiopatia isquémica 1(7,1%) 2 (6,1%) 1
Infarto cerebral y/o AIT 0 4 (12,1%) 0,3
Foramen oval permeable 4 (40%) 24 (72,7%) 0,06
Aneurisma del septo interauricular 2 (20%) 14 (42,4%) 0,2
Lesiones cronicas en neuroimagen 0 4 (12,1%) 0,25

Cuando analizamos las diferencias entre los pacientes
con AGT y SDI y los pacientes con AGT sin SDI, observamos,
en primer lugar, la asociacion del SDI con el antecedente de
migrana. Este dato es congruente con otros estudios reali-
zados previamente al respecto, en los cuales ya se mostrd
esta asociacion'22, De igual modo, en nuestros pacientes es
mas frecuente la relacion con la migrana con aura, aunque
no llegue a alcanzar la significacion estadistica, probable-
mente por el escaso nimero de pacientes en nuestra serie
que presentaban dicho antecedente.

Segln varios estudios, la migrafa aumenta ligeramente
el riesgo de padecer un evento isquémico cerebral?*-°, aun-
que el mecanismo patogénico hasta el momento no esta
bien establecido; en el momento actual persiste la duda del
papel que podria desempeiiar el FOP.

En este sentido, resulta muy interesante el trabajo de
Klotzsch et al® pues genera las mismas hipotesis en cuanto
a si la presencia de SDI, y por lo tanto del FOP, podria ser la
causa de la AGT, bien por un mecanismo embolico, como
podria ser en el caso del infarto cerebral, o bien por permi-
tir el paso de alguna sustancia toxica para las neuronas del

hipocampo que escapase del filtro pulmonar. Pero hasta el
momento la relacion entre SDI y AGT no ha sido reproducida
en el estudio de Maalijkjy et al® ni en el nuestro.

Al analizar con mas detalle los resultados, destaca la aso-
ciacion del SDI con la maniobra de Valsalva como factor
desencadenante de la AGT. Esto podria plantear la hipdtesis
de que dicha maniobra tuviese algin papel en la etiopato-
genia de la AGT, al menos en el subgrupo de pacientes con
SDI, dado que durante estas maniobras aumenta la presion
en las cavidades derechas del corazdn y, por lo tanto, la
magnitud del shunt. Recientemente, se ha propuesto que la
incompetencia de las venas yugulares podria tener un papel
importante en la etiopatogenia de la AGT*%, En esta linea
podria incluirse este hallazgo, dado que durante la realiza-
cion de una maniobra de Valsalva se produce un aumento de
la presion intratoracica que facilita la insuficiencia de las
venas yugulares.

Al comparar a la poblacion de pacientes con AGT con la
de pacientes con AIT de mecanismo indeterminado, se ob-
servo que la edad de los pacientes con AGT era mayor que
la de los pacientes con AIT. Esto probablemente explica
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también que la frecuencia de la hipertension arterial sea
mayor entre los pacientes con AGT. El resto de los factores
de riesgo vascular y cardiopatias tenian la misma frecuen-
cia en ambos grupos.

La frecuencia del SDI fue significativamente mayor en-
tre los pacientes con AIT que entre los pacientes con AGT,
lo cual apoya que hay mecanismos etiopatogenicos distin-
tos en ambas entidades. Asimismo, el antecedente de en-
fermedad vascular cerebral fue mas frecuente entre los
pacientes con AIT. Diversos estudios han demostrado que
el riesgo de sufrir un nuevo evento vascular es mayor entre
los pacientes con AIT que en los pacientes con AGT®?, si
bien es cierto que la recurrencia de un AIT de origen inde-
terminado es menor que en los de etiologia conocida,
principalmente aterotrombotico y lacunar®®?'. Los recien-
tes estudios de neuroimagen también apoyan la diferencia
fisiopatoldgica entre los AIT y las AGT**. Por todo ello pa-
rece poco probable que haya relacion etiopatogénica en-
tre los AIT y las AGT.

Para concluir, queremos resaltar que en nuestro estu-
dio la prevalencia de SDI en los pacientes con AGT fue
similar a la de la poblacion general, excepto en el subgru-
po de pacientes en los que la AGT fue desencadenada por
una maniobra de Valsalva. Quiza en estos pacientes el SDI
podria tener un papel determinante en la patogenia de
esta entidad. Asimismo, la prevalencia del SDI fue mucho
mayor entre los pacientes con AlT, lo cual supone un dato
mas en contra de la hipdtesis isquémica como la etiologia
de la AGT.
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