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Resumen
El síndrome de cefalea y déficits neurológicos transitorios con linfocitosis de líquido cefalorraquídeo (HaNDL) es un cuadro infre-
cuente que cursa con focalidad neurológica y cefalea de características similares a la migraña en pacientes jóvenes. Tradicional-
mente se ha considerado una enfermedad monofásica y de curso benigno, aunque no siempre es así. El manejo del síndrome 
HaNDL presenta dos retos principales: su correcta identificación precoz (p. ej., en casos con cefalea menos notable o con sínto-
mas atípicos como la agitación psicomotriz) y el reconocimiento y manejo de la hipertensión intracraneal, que puede estar pre-
sente. En este trabajo se revisa el conocimiento científico actual sobre este síndrome, con especial interés en sus aspectos menos 
reconocidos. 

Palabras clave: HaNDL. Pseudomigraña con pleocitosis. Migraña. 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. 
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INTRODUCCIÓN

El síndrome de cefalea y déficits neurológicos transi-
torios con linfocitosis de líquido cefalorraquídeo (LCR), co-
nocido como HaNDL por su acrónimo en inglés (transient 
Headache and Neurologic Deficits with cerebrospinal fluid 
Lymphocytosis) se comunicó por primera vez en 1980 por 
Swanson et al. en la Reunión Anual de la Academia Ame-
ricana de Neurología1. Describieron entonces una serie de 
siete pacientes que se publicaría al año siguiente2. Este 
cuadro ha recibido diferentes nombres, como migraña con 
pleocitosis y pseudomigraña con síntomas neurológicos 
transitorios y pleocitosis3, hasta que en 2004 se incluyó en 
la 2.ª edición de la Clasificación Internacional de las Cefa-
leas (International Classification of Headache Disorders, 
2nd edition, ICHD-2) con el nombre de HaNDL4. Tradicio-
nalmente se ha considerado un síndrome benigno, pero en 
los últimos años se han publicado trabajos que aportan 
nueva información sobre su pronóstico. 

EPIDEMIOLOGÍA

Se considera que el síndrome HaNDL es infrecuente, 
pero su incidencia real es desconocida. Sucede habitual-
mente en personas de edad comprendida entre los 20 y 
los 50 años3, si bien se han descrito numerosos casos 
en edad pediátrica5. Solo una minoría de pacientes tienen 
historia personal o familiar de migraña. Otro dato epide-
miológico de interés es la presencia de síntomas virales 
respiratorios o digestivos precediendo el inicio de los sín-
tomas, descritos en aproximadamente un cuarto de los 
casos3.

ETIOPATOGENIA

La etiología y los mecanismos patogénicos del sín-
drome HaNDL se han investigado mediante diferentes 
pruebas complementarias. Con tomografía computarizada 
por emisión de fotón único (SPECT)6, Doppler transcra-
neal7 y estudios de perfusión con tomografía computari-
zada (TC)8 y resonancia magnética (RM)9 se han obser-
vado, de forma consistente, diferentes hallazgos que 
sugieren que la focalidad neurológica y la cefalea, de 
forma similar a la migraña, se deben a un fenómeno de 
despolarización cortical propagada. Sin embargo, el me-
canismo que la desencadena y el origen de la pleocitosis, 
junto con el resto de las características que diferencian 
el HaNDL de un ataque de migraña con aura, tienen un 
origen desconocido. El antecedente reciente de proceso 
viral sistémico en muchos casos sugiere una posible cau-
sa inmunitaria con inflamación aséptica a nivel leptome-
níngeo, lo que podría precipitar la despolarización cortical 
propagada y explicar la pleocitosis7,10. A favor de esta 
hipótesis está el hallazgo de anticuerpos contra diferentes 
proteínas de reparación del ADN en una pequeña mues-
tra de pacientes con HaNDL, presentes en 3 de 5 casos 
pero en ninguno de los 30 controles, 10 de ellos con 

migraña11. Sin embargo, la ausencia de bandas oligoclo-
nales en el LCR de pacientes con HaNDL no apoya la 
síntesis de anticuerpos a nivel intratecal3. En cuanto a los 
casos con hipertensión intracraneal, la causa de esta 
podría estar en la hiperproteinorraquia frecuentemente 
presente en el HaNDL. Al igual que ocurre en otras en-
fermedades como el síndrome de Guillain-Barré y el sín-
drome de polineuropatía, organomegalia, endocrinopatía, 
proteína monoclonal y cambios cutáneos (POEMS), la 
concentración aumentada de proteínas en el LCR podría 
disminuir la capacidad de absorción de las vellosidades 
aracnoideas causando hipertensión intracraneal12,13.

CLÍNICA Y CRITERIOS DE DIAGNÓSTICO

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

Según estos criterios, para el diagnóstico es necesa-
ria la presencia de cefalea de características migrañosas. 
Aunque la mayoría de los pacientes con HaNDL presen-
tan una cefalea pulsátil (81%) y asociada a náuseas 
(54%), la localización del dolor es bilateral en más de la 
mitad de los casos (59%) y la descripción 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-

Tabla 1. Criterios diagnósticos ICHD-3 (International 
Classification of Headache Disorders, 3rd edition) del 
síndrome de cefalea y déficits neurológicos transitorios con 
linfocitosis de líquido cefalorraquídeo (HaNDL)

A.	� Episodios de cefalea de características similares a la migraña 
que cumplan los criterios B y C

B.	 Ambos de los siguientes:
		  – �Se presenta junto con o poco después de la aparición  

de al menos uno de los déficits neurológicos transitorios 
siguientes de duración > 4 horas:

			   • Hemiparestesia
			   • Disfasia
			   • Hemiparesia
		  – �Se asocia a linfocitosis del LCR (> 15 leucocitos/µl),  

con estudios etiológicos negativos

C.	� La causalidad queda demostrada mediante uno o ambos  
de los siguientes:

		  – �La cefalea y los déficits neurológicos transitorios aparecen 
o empeoran significativamente en relación temporal con el 
inicio o el empeoramiento de la pleocitosis linfocítica del 
LCR, o han llevado a su detección

		  – �La cefalea y los déficits neurológicos transitorios mejoran  
de manera significativa de forma paralela a la mejoría de la 
pleocitosis linfocítica del LCR

D.	 Sin mejor explicación por otro diagnóstico de la ICHD-3

LCR: líquido cefalorraquídeo.
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trevista clínica al no investigarse síntomas típicamente 
migrañosos en pacientes con focalidad neurológica aguda 
más sugestiva de ictus en el momento del primer contac-
to3. La duración de la cefalea puede variar entre una hora 
y una semana (media de 19 horas, con desviación están-
dar de ± 30 horas)3. 

La focalidad neurológica 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 homónima. Los pacientes pueden referir 
fotopsias, pero en general sin el espectro de fortificación 
típico del aura visual migrañosa. Se ha descrito alteración 
sensitiva hemicorporal izquierda por compromiso parietal 
derecho, pero otros síntomas atribuibles a esta región 
topográfica como la negligencia son infrecuentes6,14-16. El 
curso de estos síntomas siempre es transitorio, con una 
duración media de 5 horas (desviación estándar de ± 13 
horas, con rango de entre 5 minutos y 3 días)14. En los 
casos de recurrencia, los síntomas neurológicos del se-
gundo episodio pueden diferir a los que se presentaron 
en el primero17. Otros síntomas menos frecuentes en el 
síndrome HaNDL son la agitación psicomotriz o estado 
confusional, descrito tanto en casos pediátricos como en 
adultos18,19, y la fiebre, presente hasta en el 20% de los 
casos3, pudiendo contribuir al diagnóstico incorrecto de 
infección del sistema nervioso central. Asimismo, pueden 
presentarse síntomas derivados de hipertensión intracra-
neal, con cefalea de diferentes características, paresia 
unilateral o bilateral del VI nervio craneal, papiledema, 
disminución de la agudeza visual y, de forma muy inha-
bitual, disminución del nivel de consciencia con necesi-
dad de soporte vital intensivo. La hipertensión intracraneal 
se ha descrito tanto en el momento de presentación del 
síndrome20 como en el seguimiento21.

Se han descrito casos de pacientes con cuadros de 
focalidad neurológica transitoria y pleocitosis del LCR con 
pruebas inmunológicas y microbiológicas negativas que 
cursan con cefalea de semiología no migrañosa, incluyen-
do formas de presentación en trueno22 y cefalea de in-
tensidad leve23. Además, en la práctica clínica pueden 
presentarse casos de pacientes sin cefalea y/o con déficit 
transitorios mínimos (p. ej., hipoestesia de pocos minutos 
de duración). Tales casos comparten con mucha proba-
bilidad la misma fisiopatología que el HaNDL. Es necesa-
rio mantener un elevado índice de sospecha ante pacien-
tes relativamente jóvenes con episodios de focalidad 
neurológica transitoria no sugestiva de ataque isquémico 
transitorio, migraña con aura ni crisis epilépticas, realizán-
dose punción lumbar a fin de descubrir la pleocitosis y 
completar el estudio de extensión. Si el facultativo no está 
familiarizado con estas formas de presentación del HaNDL 
y no se realiza punción lumbar, podría emitirse el diag-
nóstico incorrecto de meningitis aséptica, migraña con 
aura, ataque isquémico transitorio o ictus de etiología 
indeterminada con las consecuencias diagnóstico-tera-
péuticas que ello conlleva.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

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

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Punción lumbar 

Es fundamental para establecer el diagnóstico y ex-
cluir causas secundarias. Todos los pacientes muestran 
pleocitosis con un claro predominio linfocítico, con una 
media de 199 células/µl (rango de 10-760 células/µl), y 
suele existir proteinorraquia3,5. La presión de apertura 
está elevada hasta en el 56-73% de los pacientes, con 
cifras descritas entre 180-370 mmH2O

3,5,25,26. El estudio 
microbiológico debe ser negativo. Hasta un 20% de los 
pacientes pueden tener niveles elevados de inmunoglo-
bulina G en ausencia de bandas oligoclonales3.

Tomografía computarizada  
y angio-tomografía craneal 

Se debe realizar un estudio precoz con el fin de 
descartar una enfermedad cerebrovascular aguda. Puede 
detectarse una característica afectación en las técnicas 
de perfusión que excede cualquier territorio vascular 
(Fig. 1), mostrando además una permeabilidad completa 

Tabla 2. Diagnóstico diferencial del síndrome de cefalea y 
déficits neurológicos transitorios con linfocitosis de líquido 
cefalorraquídeo (HaNDL)

– Ictus – Neurolúes

– Migraña hemipléjica familiar – Neurolupus

– Meningitis aséptica 
recurrente (Mollaret)

– Neurobrucelosis

– Meningoencefalitis 
infecciosa/autoinmune

– Borreliosis

– Vasculitis del SNC – Neoplasia del SNC

– Meningitis granulomatosa – Epilepsia

– Carcinomatosis meníngea – Migraña con aura prolongada

– CADASIL – Migraña confusional

SNC: sistema nervioso central; CADASIL: Cerebral Autosomal Dominant 
Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy. 
Adaptada de Valença et al., 201524.
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en el estudio angiográfico y una imagen estructural nor-
mal27. En un caso, el estudio con TC de perfusión reali-
zado 36 horas después de la resolución de la clínica 
mostró una recuperación total de la hipoperfusión, sugi-
riendo un fenómeno de depresión cortical propagada 
como mecanismo fisiopatológico20. 

Tomografía computarizada por emisión 
de fotón único cerebral de perfusión

Varios estudios han demostrado la presencia de una 
hipoperfusión cerebral en el hemisferio del déficit neuro-
lógico, como se puede apreciar en la figura 2. Sugiriendo 
un fenómeno de depresión cortical propagada similar al 
que ocurre en los pacientes con migraña. Dicha hipoper-
fusión puede persistir meses después de la resolución de 
los síntomas3,15,27.

Resonancia magnética cerebral 

El estudio estructural no muestra alteraciones. En 
algún caso se ha observado captación leptomeníngea5. 
En la secuencia de difusión puede apreciarse hipoperfu-
sión cerebral sin delimitación vascular ni restricciones.

Electroencefalograma 

Durante el periodo sintomático es patológico en el 
70-80% de los pacientes y suele mostrar enlentecimien-
to focal del hemisferio afectado clínicamente, enlenteci-
miento generalizado, actividad delta rítmica u ondas trifá-
sicas3,28. Tras la resolución clínica y el tratamiento 
sintomático, el electroencefalograma retorna a la norma-
lidad.

Figura 1. Tomografía computarizada (TC) craneal de perfusión. Hipoperfusión temporo-parieto-occipital izquierda en un caso de 
síndrome de cefalea y déficits neurológicos transitorios con linfocitosis de líquido cefalorraquídeo (HaNDL). En el estudio con 
angio-tomografía craneal no se detectaron alteraciones (fuente: Rodríguez Cruz, et al., 201127).

Figura 2. Tomografía computarizada por emisión de fotón único (SPECT) cerebral de perfusión en un caso de síndrome de cefalea 
y déficits neurológicos transitorios con linfocitosis de líquido cefalorraquídeo (HaNDL). Izquierda: fase aguda, hipoperfusión 
moderada en hemisferio izquierdo. Centro: tres meses después se observa mejoría, pero con persistencia de la hipoperfusión. 
Derecha: cinco meses después el estudio es normal (fuente: Rodríguez Cruz, et al., 201127).
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CONCLUSIONES

Aunque la etiopatogenia es desconocida, existen da-
tos que sugieren mecanismos similares a la migraña, así 
como otros inflamatorios y parainfecciosos. Su diagnósti-
co se fundamenta en criterios clínicos, el análisis del LCR 
y la exclusión de otras causas. Aunque generalmente el 
pronóstico es benigno y el tratamiento sintomático, aque-
llos casos con hipertensión intracraneal y papiledema 
exigen un manejo más decidido con acetazolamida, pun-
ciones lumbares evacuadores y posiblemente corticoste-
roides.
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CURSO CLÍNICO Y PRONÓSTICO
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cación del paciente17,20.
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