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Resumen

El sindrome de cefalea y déficits neurolégicos transitorios con linfocitosis de liquido cefalorraquideo (HaNDL) es un cuadro infre-
cuente que cursa con focalidad neurolégica y cefalea de caracteristicas similares a la migrafia en pacientes jévenes. Tradicional-
mente se ha considerado una enfermedad monofasica y de curso benigno, aunque no siempre es asi. El manejo del sindrome
HaNDL presenta dos retos principales: su correcta identificacion precoz (p. €j., en casos con cefalea menos notable o con sinto-
mas atipicos como la agitacion psicomotriz) y el reconocimiento y manejo de la hipertension intracraneal, que puede estar pre-
sente. En este trabajo se revisa el conocimiento cientifico actual sobre este sindrome, con especial interés en sus aspectos menos
reconocidos.

Palabras clave: HaNDL. Pseudomigrafia con pleocitosis. Migrafia. Cefaleas. Neuroimagen.

Abstract

The syndrome of transient Headache and Neurological Deficits with cerebrospinal fluid Lymphocytosis (HaNDL) is a rare condition
that presents with neurological deficit and migraine-like headache in young patients. It has traditionally been considered a mono-
phasic disease with a benign course, although this is not always in this way. The management of HaNDL syndrome presents two
main challenges: its correct early identification (for example, in cases with less noticeable headache or atypical symptoms such as
psychomotor agitation) and the recognition and management of intracranial hypertension, which may be present. This paper reviews
the current scientific knowledge on this syndrome, with special interest in its less recognized aspects.

Keywords: HaNDL. Pseudomigraine with pleocytosis. Migraine. Headaches. Neuroimaging.

Autor de correspondencia: Fecha de recepcidon: 03-03-2022 Disponible en internet: 18-06-2022
Javier Diaz de Terdn Fecha de aceptacién: 15-03-2022 Kranion. 2022;17:59-64
E-mail: javierddt@gmail.com DOI: 10.24875/KRANION.M22000025 www.kranion.es

1577-8843 / © 2022 Kranion. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


http://dx.doi.org/10.24875/KRANION.M22000025
http://www.kranion.es
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/KRANION.M22000025&domain=pdf

il

1

INIoN

| )
¢
~—

4

|
|

INTRODUCCION

El sindrome de cefalea y déficits neurologicos transi-
torios con linfocitosis de liquido cefalorraquideo (LCR), co-
nocido como HaNDL por su acrénimo en inglés (fransient
Headache and Neurologic Deficits with cerebrospinal fluid
Lymphocytosis) se comunicé por primera vez en 1980 por
Swanson et al. en la Reunion Anual de la Academia Ame-
ricana de Neurologial. Describieron entonces una serie de
siete pacientes que se publicaria al afio siguiente?. Este
cuadro ha recibido diferentes nombres, como migrafia con
pleocitosis y pseudomigrafia con sintomas neurolégicos
transitorios y pleocitosis®, hasta que en 2004 se incluyo en
la 2.2 edicién de la Clasificacion Internacional de las Cefa-
leas (International Classification of Headache Disorders,
2nd edition, ICHD-2) con el nombre de HaNDL*. Tradicio-
nalmente se ha considerado un sindrome benigno, pero en
los Ultimos afos se han publicado trabajos que aportan
nueva informacion sobre su prondstico.

EPIDEMIOLOGIA

Se considera que el sindrome HaNDL es infrecuente,
pero su incidencia real es desconocida. Sucede habitual-
mente en personas de edad comprendida entre los 20 y
los 50 afios?, si bien se han descrito numerosos casos
en edad pediatrica®. Solo una minoria de pacientes tienen
historia personal o familiar de migrafia. Otro dato epide-
mioldgico de interés es la presencia de sintomas virales
respiratorios o digestivos precediendo el inicio de los sin-
tomas, descritos en aproximadamente un cuarto de los
casos’.

ETIOPATOGENIA

La etiologia y los mecanismos patogénicos del sin-
drome HaNDL se han investigado mediante diferentes
pruebas complementarias. Con tomografia computarizada
por emision de foton Unico (SPECT)®, Doppler transcra-
neal’ y estudios de perfusion con tomografia computari-
zada (TC)® y resonancia magnética (RM)® se han obser-
vado, de forma consistente, diferentes hallazgos que
sugieren que la focalidad neurolégica y la cefalea, de
forma similar a la migrafia, se deben a un fenémeno de
despolarizacion cortical propagada. Sin embargo, el me-
canismo que la desencadena y el origen de la pleocitosis,
junto con el resto de las caracteristicas que diferencian
el HaNDL de un ataque de migrafia con aura, tienen un
origen desconocido. El antecedente reciente de proceso
viral sistémico en muchos casos sugiere una posible cau-
sa inmunitaria con inflamacion aséptica a nivel leptome-
ningeo, lo que podria precipitar la despolarizacion cortical
propagada y explicar la pleocitosis”!%. A favor de esta
hipotesis esta el hallazgo de anticuerpos contra diferentes
proteinas de reparacion del ADN en una pequefia mues-
tra de pacientes con HaNDL, presentes en 3 de 5 casos
pero en ninguno de los 30 controles, 10 de ellos con

Tasta 1. Criterios diagndsticos ICHD-3 (International
Classification of Headache Disorders, 3rd edition) del
sindrome de cefalea y déficits neuroldgicos transitorios con
linfocitosis de liquido cefalorraquideo (HaNDL)
|

A. Episodios de cefalea de caracteristicas similares a la migrafa
que cumplan los criterios By C

B. Ambos de los siguientes:

— Se presenta junto con o poco después de la aparicion
de al menos uno de los déficits neurolégicos transitorios
siguientes de duracion > 4 horas:

* Hemiparestesia
* Disfasia
* Hemiparesia

— Se asocia a linfocitosis del LCR (> 15 leucocitos/pl),

con estudios etioldgicos negativos

C. La causalidad queda demostrada mediante uno o ambos

de los siguientes:

— La cefalea y los déficits neuroldgicos transitorios aparecen
0 empeoran significativamente en relacion temporal con el
inicio o el empeoramiento de la pleocitosis linfocitica del
LCR, o han llevado a su deteccion

— La cefalea y los déficits neuroldgicos transitorios mejoran
de manera significativa de forma paralela a la mejoria de la
pleocitosis linfocitica del LCR

D. Sin mejor explicacion por otro diagnéstico de la ICHD-3

LCR: liquido cefalorraquideo.

migrafial!. Sin embargo, la ausencia de bandas oligoclo-
nales en el LCR de pacientes con HaNDL no apoya la
sintesis de anticuerpos a nivel intratecal®. En cuanto a los
casos con hipertension intracraneal, la causa de esta
podria estar en la hiperproteinorraquia frecuentemente
presente en el HaNDL. Al igual que ocurre en otras en-
fermedades como el sindrome de Guillain-Barré y el sin-
drome de polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia,
protefna monoclonal y cambios cutaneos (POEMS), la
concentracion aumentada de proteinas en el LCR podria
disminuir la capacidad de absorciéon de las vellosidades
aracnoideas causando hipertension intracraneal213,

CLINICA Y CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

El diagnostico de HaNDL se realiza mediante criterios
definidos en la ICHD-3 (codigo 7.3.5, dentro de las cefa-
leas secundarias atribuidas a patologia inflamatoria intra-
craneal de origen no infeccioso), detallados en la tabla 1.

Segln estos criterios, para el diagnéstico es necesa-
ria la presencia de cefalea de caracteristicas migrafiosas.
Aungue la mayoria de los pacientes con HaNDL presen-
tan una cefalea pulsatil (81%) y asociada a nauseas
(54%), la localizacion del dolor es bilateral en més de la
mitad de los casos (59%) y la descripcion de fotofobia y/o
sonofobia solo se da en el 16%. Las principales series
reconocen un posible sesgo a la hora de realizar la en-
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TaBLa 2. Diagnostico diferencial del sindrome de cefalea y
déficits neuroldgicos transitorios con linfocitosis de liquido
cefalorraquideo (HaNDL)
|

— Ictus — Neurolles

— Migrafa hemipléjica familiar ~ — Neurolupus

— Meningitis aséptica — Neurobrucelosis

recurrente (Mollaret)

— Meningoencefalitis — Borreliosis

infecciosa/autoinmune

— Vasculitis del SNC — Neoplasia del SNC

— Meningitis granulomatosa — Epilepsia
— Carcinomatosis meningea — Migrafia con aura prolongada

— CADASIL — Migrafa confusional

SNC: sistema nervioso central; CADASIL: Cerebral Autosomal Dominant
Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy.
Adaptada de Valenga et al., 2015%.

trevista clinica al no investigarse sintomas tipicamente
migrafiosos en pacientes con focalidad neurolégica aguda
mas sugestiva de ictus en el momento del primer contac-
to3. La duracion de la cefalea puede variar entre una hora
y una semana (media de 19 horas, con desviacion estan-
dar de + 30 horas)3.

La focalidad neuroldgica del HaNDL se presenta
como hemiparesia, alteraciones sensitivas hemicorporales
(parestesia y/o hipoestesia) y afasia (motora, sensitiva o
global). Las alteraciones visuales son menos frecuentes y,
cuando se presentan, generalmente lo hacen en forma de
hemianopsia homaénima. Los pacientes pueden referir
fotopsias, pero en general sin el espectro de fortificacion
tipico del aura visual migrafiosa. Se ha descrito alteracion
sensitiva hemicorporal izquierda por compromiso parietal
derecho, pero otros sintomas atribuibles a esta regién
topografica como la negligencia son infrecuentes®14-16. |
curso de estos sintomas siempre es transitorio, con una
duracion media de 5 horas (desviacion estandar de + 13
horas, con rango de entre 5 minutos y 3 dias)*. En los
casos de recurrencia, los sintomas neurologicos del se-
gundo episodio pueden diferir a los que se presentaron
en el primero!. Otros sintomas menos frecuentes en el
sindrome HaNDL son la agitacion psicomotriz o estado
confusional, descrito tanto en casos pediatricos como en
adultos®19) y la fiebre, presente hasta en el 20% de los
casos?, pudiendo contribuir al diagnéstico incorrecto de
infeccion del sistema nervioso central. Asimismo, pueden
presentarse sintomas derivados de hipertension intracra-
neal, con cefalea de diferentes caracteristicas, paresia
unilateral o bilateral del VI nervio craneal, papiledema,
disminucion de la agudeza visual y, de forma muy inha-
bitual, disminucién del nivel de consciencia con necesi-
dad de soporte vital intensivo. La hipertensién intracraneal
se ha descrito tanto en el momento de presentacion del
sindrome?® como en el seguimiento?!.

J. Diaz de Terén et al.: Sindrome HaNDL

Se han descrito casos de pacientes con cuadros de
focalidad neuroldgica transitoria y pleocitosis del LCR con
pruebas inmunoldgicas y microbioldgicas negativas que
cursan con cefalea de semiologia no migrafiosa, incluyen-
do formas de presentacion en trueno? y cefalea de in-
tensidad leve?3. Ademds, en la préactica clinica pueden
presentarse casos de pacientes sin cefalea y/o con déficit
transitorios minimos (p. €., hipoestesia de pocos minutos
de duracion). Tales casos comparten con mucha proba-
bilidad la misma fisiopatologia que el HaNDL. Es necesa-
rio mantener un elevado indice de sospecha ante pacien-
tes relativamente jovenes con episodios de focalidad
neuroldgica transitoria no sugestiva de ataque isquémico
transitorio, migrafia con aura ni crisis epilépticas, realizan-
dose puncion lumbar a fin de descubrir la pleocitosis y
completar el estudio de extensién. Si el facultativo no estéa
familiarizado con estas formas de presentacion del HaNDL
y no se realiza puncién lumbar, podria emitirse el diag-
nostico incorrecto de meningitis aséptica, migrafia con
aura, ataque isquémico transitorio o ictus de etiologia
indeterminada con las consecuencias diagnéstico-tera-
péuticas que ello conlleva.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El sindrome HaNDL es siempre un diagnostico de
exclusion, debiendo descartarse, principalmente, las cau-
sas enunciadas en la tabla 2. Dado el potencial riesgo
para la vida de varios de los diagnosticos a excluir, es
preciso llevar a cabo un estudio precoz y completo con
las exploraciones complementarias que se comentan a
continuacion.

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Puncion lumbar

Es fundamental para establecer el diagnéstico y ex-
cluir causas secundarias. Todos los pacientes muestran
pleocitosis con un claro predominio linfocitico, con una
media de 199 células/pl (rango de 10-760 células/ul), y
suele existir proteinorraquia®®. La presion de apertura
estd elevada hasta en el 56-73% de los pacientes, con
cifras descritas entre 180-370 mmH,03°252, | estudio
microbiologico debe ser negativo. Hasta un 20% de los
pacientes pueden tener niveles elevados de inmunoglo-
bulina G en ausencia de bandas oligoclonales?.

Tomografia computarizada
y angio-tomografia craneal

Se debe realizar un estudio precoz con el fin de
descartar una enfermedad cerebrovascular aguda. Puede
detectarse una caracteristica afectacion en las técnicas
de perfusion que excede cualquier territorio vascular
(Fig. 1), mostrando ademas una permeabilidad completa
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Ficura 1. Tomografia computarizada (TC) craneal de perfusion. Hipoperfusion temporo-parieto-occipital izquierda en un caso de
sindrome de cefalea y déficits neuroldgicos transitorios con linfocitosis de liquido cefalorraquideo (HaNDL). En el estudio con
angio-tomografia craneal no se detectaron alteraciones (fuente: Rodriguez Cruz, et al., 2011%).

Ficura 2. Tomografia computarizada por emision de fotdn Gnico (SPECT) cerebral de perfusion en un caso de sindrome de cefalea
y déficits neurolégicos transitorios con linfocitosis de liquido cefalorraquideo (HaNDL). lzquierda: fase aguda, hipoperfusion
moderada en hemisferio izquierdo. Centro: tres meses después se observa mejoria, pero con persistencia de la hipoperfusion.
Derecha: cinco meses después el estudio es normal (fuente: Rodriguez Cruz, et al., 20117).

en el estudio angiografico y una imagen estructural nor-
mal?’. En un caso, el estudio con TC de perfusion reali-
zado 36 horas después de la resolucion de la clinica
mostrd una recuperacion total de la hipoperfusion, sugi-
riendo un fenémeno de depresion cortical propagada
como mecanismo fisiopatologico®.

Tomografia computarizada por emision
de fotén unico cerebral de perfusiéon

Varios estudios han demostrado la presencia de una
hipoperfusion cerebral en el hemisferio del déficit neuro-
légico, como se puede apreciar en la figura 2. Sugiriendo
un fenémeno de depresion cortical propagada similar al
que ocurre en los pacientes con migrafia. Dicha hipoper-
fusion puede persistir meses después de la resolucion de
los sintomas31527,

Resonancia magnética cerebral

El estudio estructural no muestra alteraciones. En
alglin caso se ha observado captacion leptomeningea®.
En la secuencia de difusion puede apreciarse hipoperfu-
sion cerebral sin delimitacion vascular ni restricciones.

Electroencefalograma

Durante el periodo sintomatico es patolégico en el
70-80% de los pacientes y suele mostrar enlentecimien-
to focal del hemisferio afectado clinicamente, enlenteci-
miento generalizado, actividad delta ritmica u ondas trifa-
sicas®?8. Tras la resolucion clinica y el tratamiento
sintomatico, el electroencefalograma retorna a la norma-
lidad.



Estudio neurosonolégico

Permite observar y monitorizar las alteraciones vaso-
motoras que ocurren en estos pacientes, como descensos
e incrementos asimétricos de las velocidades de flujo
sanguineo y la pulsatilidad arterial®®.

Estudios genéticos

Por similitud con la migrafia hemipléjica familiar, se
estudio el gen CACNAIA en ocho pacientes con HaNDL,
no detectandose mutaciones®°. Alglin trabajo ha vincula-
do el sindrome HaNDL con la presencia de anticuerpos
contra distintas subunidades de canales CACNA1A3L32,
No obstante, tales estudios no estan indicados en la
practica asistencial habitual.

Estudios seroldgicos

Debe completarse un minucioso estudio microbiolo-
gico y de autoinmunidad tanto en suero como en LCR
para descartar otras entidades. Se ha descrito un caso
de encefalitis anti-NMDAR (receptor de acido N-metil-d-
aspdrtico) con una clinica superponible al sindrome
HaNDL33,

TRATAMIENTO

El tratamiento es fundamentalmente sintomatico de
la cefalea, sin olvidar algunos aspectos relevantes que
pueden condicionar el prondstico. Es importante vigilar la
frecuente presencia de hipertension intracraneal, dado
que hay varios casos descritos de afectacion del VI nervio
craneal o papiledema que han precisado el uso de ace-
tazolamida y puncion lumbar evacuadora®®?®. La eviden-
cia respecto al uso de corticoterapia 0 inmunosupresores
es hoy en dia limitada?, pero la primera puede tenerse
en consideracion en los escenarios clinicos comentados.

Debido a la presencia de hipoperfusion cerebral en
esta entidad, algunos autores han especulado que el uso
de nimodipino durante tres semanas y magnesio podria
ser beneficioso como neuroproteccién ante un teérico
vasoespasmo?*.

CURSO CLINICO Y PRONOSTICO

Histéricamente, esta entidad se ha definido como un
sindrome autolimitado de curso benigno. Sin embargo, se
debe huir de esta idea, pues en la literatura existen casos
catastroficos con secuelas importantes en relacién con
hipertension intracraneal secundaria?®. Pese a ser consi-
derada una enfermedad monofésica, puede haber recu-
rrencias semanas 0 meses después del inicio hasta en el
75% de los casos. La clinica suele variar entre episodios,
afectando a distintas areas cerebrales. Se recomienda un
seguimiento estrecho y una adecuada informacion y edu-
cacion del paciente!’20,

J. Diaz de Teran et al.: Sindrome HaNDL

CONCLUSIONES

Aunqgue la etiopatogenia es desconocida, existen da-
tos que sugieren mecanismos similares a la migrafia, asi
como otros inflamatorios y parainfecciosos. Su diagnosti-
co se fundamenta en criterios clinicos, el analisis del LCR
y la exclusion de otras causas. Aunque generalmente el
pronostico es benigno y el tratamiento sintomatico, aque-
llos casos con hipertension intracraneal y papiledema
exigen un manejo mas decidido con acetazolamida, pun-
ciones lumbares evacuadores y posiblemente corticoste-
roides.
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