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PALABRAS CLAVE Resumen

Cefalea; Introduccién: El sindrome de cefalea transitoria y déficits neurologicos con linfocitosis de
Electroencefalograma; liquido cefalorraquideo (LCR), conocido por su acronimo en inglés, HaNDL, se caracteriza
HaNDL; por episodios de cefalea de caracteristicas migranosas acompafnados por sintomas deficitarios
Pleocitosis liquido motores, sensitivos o de lenguaje. El electroencefalograma (EEG) o la tomografia por emi-
cefalorraquideo; sion de foton Unico (SPECT) pueden mostrar anomalias focales consistentes con los déficits
Tomografia por neurologicos. Pretendemos evaluar dicha correlacion en una serie de 5 nuevos pacientes.
emision de foton Pacientes: Analisis retrospectivo de pacientes atendidos en un hospital terciario (enero del
Unico 2010-mayo del 2014, 5 casos [3 varones, 2 mujeres]), de 30,6 +7,7 anos (21-39). Presenta-

ron 3,4+2,6 (2-8) episodios de cefalea moderada-severa y déficits neurologicos durante un
tiempo no superior a 5 semanas. En todos, pleocitosis de LCR (70 a 312 células/mm?3, 96,5-100%
linfocitos), con estudio etiologico negativo.

Resultados: EEG en 4 pacientes y SPECT en 3. Caso 1: 8 episodios, 4 de hemisferio izquierdo,
3 hemisferio derechoy 1 de tronco, 2 EEG con enlentecimiento temporal izquierdo y bitemporal;
SPECT normal. Caso 2: 2 cuadros, hemisférico izquierdo y hemisférico derecho respectivamente
y SPECT con flujo disminuido temporal izquierdo. Caso 3: 3 episodios hemisféricos izquierdos;
EEG con enlentecimiento temporo-frontal bilateral. Caso 4: 2 cuadros con topografia parieto-
occipital derecha y EEG con enlentecimiento frontal derecho. Caso 5: 2 episodios, hemisférico
derecho y hemisférico izquierdo, EEG con enlentecimiento temporal derecho; SPECT normal.
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Conclusiones: Existe gran heterogeneidad clinica en los déficits neuroldgicos del HaNDL; las
alteraciones en SPECT vy, sobre todo, en EEG no son infrecuentes y no siempre se relacionan con
la topografia clinica.
© 2014 Sociedad Espaiiola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los
derechos reservados.
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Introduccion

Introduction: Transient headache and neurological deficits with cerebrospinal fluid lymphocy-
tosis (HaNDL) is characterised by migraine-like headache episodes accompanied by neurological
deficits consisting of motor, sensory, or aphasic symptoms. Electroencephalogram (EEG) and
single photon emission computed tomography (SPECT) may show focal abnormalities that corres-
pond to the neurological deficits. We aim to evaluate the correlation between focal deficit
topography and EEG or SPECT abnormalities in 5 new cases.

Patients: We retrospectively reviewed patients attended in a tertiary hospital (January 2010-
May 2014) and identified 5 patients (3 men, 2 women) with a mean age of 30.6 + 7.7 (21-39)
years. They presented 3.4 + 2.6 episodes of headache (range, 2-8) of moderate to severe inten-
sity and transient neurological deficits over a maximum of 5 weeks. Pleocytosis was detected
in CSF in all cases (70 to 312 cells/mm3, 96.5-100% lymphocytes) with negative results from
aetiological studies.

Results: At least one EEG was performed in 4 patients and SPECT in 3 patients. Patient 1: 8
episodes; 4 left hemisphere, 3 right hemisphere, and 1 brainstem; 2 EEGs showing left tem-
poral and bilateral temporal slowing; normal SPECT. Patient 2: 2 episodes, left hemisphere
and right hemisphere; SPECT showed decreased left temporal blood flow. Patient 3: 3 left
hemisphere deficits; EEG with bilateral frontal and temporal slowing. Patient 4: 2 episodes
with right parieto-occipital topography and right frontal slowing in EEG. Patient 5: 2 episodes,
right hemisphere and left hemisphere, EEG with right temporal slowing; normal SPECT.
Conclusion: The neurological deficits accompanying headache in HaNDL demonstrate mar-
ked clinical heterogeneity. SPECT abnormalities and most of all EEG abnormalities were not
uncommon in our series and they did not always correlate to the topography of focal déficits.
© 2014 Sociedad Espafola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights
reserved.

cerebral, aunque pueden verse afectadas diferentes regio-
nes en un mismo episodio o episodios sucesivos. Se ha
descrito que el electroencefalograma (EEG) o la tomografia

El sindrome de cefalea y déficits neurologicos transitorios
con linfocitosis en liquido cefalorraquideo (LCR), conocido
por su acronimo en inglés HaNDL, fue descrito de manera
simultanea e independiente en 1980 por Swanson et al.,
quienes presentaron 7 casos en la reunion anual de la Ameri-
can Academy of Neurology', publicados un afio mas tarde?,
y Marti-Masso et al., quienes presentaron 3 casos en la reu-
nién de primavera de la Sociedad Espafola de Neurologia®,
publicados con otros 7 en 1984*°,

El HaNDL es una entidad infrecuente incluida en la Clasi-
ficacién Internacional de Cefaleas Ill edicion (CIC-11I version
beta)’, caracterizada por episodios de cefalea de caracte-
risticas migranosas, acompanados por sintomas deficitarios
motores, sensitivos o de lenguaje, asi como pleocitosis lin-
focitaria del LCR con estudios etiologicos negativos.

Se trata de un cuadro benigno, autolimitado y de resolu-
cién espontanea, en un tiempo total inferior a 3 meses.

La mayor parte de los pacientes presentan déficits
neurologicos atribuibles topograficamente a un hemisferio

por emision de fotén Unico (acronimo en inglés, SPECT)
pueden mostrar anomalias focales consistentes con los
déficits neurologicos.

Nuestro objetivo es revisar las caracteristicas clinicas y
su correlacion con los hallazgos de EEG y SPECT en una serie
de 5 nuevos pacientes.

Material y métodos

Analizamos retrospectivamente los historiales clinicos de
los pacientes diagnosticados de HaNDL en un hospital ter-
ciario entre enero del 2010 y mayo del 2014. En todos
ellos, consideramos variables demograficas y clinicas, entre
ellas cefaleas previas, posibles factores desencadenantes,
nimero de episodios encuadrables dentro del HaNDL y
tiempo entre el primero y el Gltimo de ellos. Analizamos las
caracteristicas de la cefalea y el déficit clinico acompafnante
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en cada uno de los episodios y los parametros del LCR, asi
como los resultados de las diferentes exploraciones comple-
mentarias llevadas a cabo, con especial interés en cuanto al
EEG y el SPECT.

Resultados

Identificamos un total de 5 pacientes (3 varones, 2 mujeres),
con una edad de 30,6 +7,7 anos (rango: 21-39). Presenta-
ron 3,44 2,6>% episodios de cefalea de intensidad al menos
moderada y déficits neurologicos durante un tiempo infe-
rior a 5 semanas en todos los casos. Dos pacientes tenian
antecedentes de migrana, y la cefalea durante los episodios
encuadrables en el HaNDL se acompanaba de fotofobia y/o
fonofobia (60%), nauseas (20%) o vomitos (20%).

En ningln caso se evidencio papiledema y en todos ellos
el analisis de LCR mostré pleocitosis (70 a 312 células por
mm?), con predominio de linfocitos (96,5 a 100%). Las prin-
cipales caracteristicas clinicas y licuorales de los 5 pacientes
se recogen en la tabla 1.

Los cultivos bacterianos de LCR fueron negativos en
todos los pacientes. Las serologias de virus neurotropos,
Borrelia, Mycoplasma, Brucella, virus de la inmunodefi-
ciencia humana, asi como los estudios de autoinmunidad,
también resultaron negativas en todos los casos. Ningln
paciente present6 alteraciones en estudios de resonan-
cia magnética cerebral. En los pacientes nimero 1 y 3
se realizd, durante uno de los episodios estudio de tomo-
grafia computarizada (TC), perfusién que en un caso fue
normal y en el otro evidencid un moderado aumento
del tiempo de transito medio en todo el hemisferio

Tabla 1 Caracteristicas clinicas y licuorales de los 5 pacientes
N.° de caso Sexo/edad Antecedentes N.° episodios LCR LCR LCR
de migrana Células/mm? Proteinas mg/dl Glucosa mg/dl
(% linfocitos)
1 M/24 No 8 212 (100%) 158 56
2 v/34 Si 2 95 (98%) 128 62,80
3 v/39 No 3 152 y 312 (100%) 84,6 y 141 73y 67
4 M/21 Si 2 70 (98,6%) 58 76
5 v/35 No 2 114 (96,5%) 92,6 69,2
M: mujer; v: varén.

Tabla 2 Correlacion entre los déficits neurologicos y los hallazgos en EEG y SPECT en nuestra serie

N.°de Sexo/edad Episodios Caracteristicas clinicas de los  DIE EEG DIS SPECT
caso episodios
1 M/24 8 4 con hemiparesia derecha y 4 Uno enlentecimiento 7  Normal
disfasia temporal izquierdo y
Tres con hemiparesia izquierda cambios epileptiformes
Uno con paresia de las 4 14 Ondas theta
extremidades bitemporales de
predominio izquierdo
2 v/34 2 Uno con disfasia e hipoestesia — NR 4 Disminucion del
en extremidad superior flujo sanguineo en
derecha region temporal
Uno con hipoestesia y torpeza izquierda
en extremidad superior
izquierda
3 v/39 3 Los 3 con afasia motora y 3 Ondas theta — NR
hemiparesia derecha fronto-temporales
bilaterales
4 M/21 2 Los 2 con hipoestesia en 2 Ondas delta frontales — NR
extremidades izquierdas con derechas
extincion sensitiva y
hemianopsia homonima
izquierda
5 v/35 2 Parestesias hemifaciales y en 5 Enlentecimiento theta 12 Normal

extremidad superior izquierda
Paresia extremidad superior
derecha

temporal derecho

DIE: dias desde el inicio de los sintomas hasta la realizacion del EEG; DIS: dias desde el inicio de los sintomas hasta la realizacion del

SPECT; M: mujer; NR: no realizado; v: varon.
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Tabla 3 Correlacion entre EEG y déficits neurologicos en la literatura
Autor, cita y ano % alteracion Hallazgos EEG Congruencia clinica-EEG
N.° casos EEG %
Bartleson et al.%, 1981 71% Ondas lentas focales Si (100%)
7 Actividad lenta
generalizada
Novom et al.'®, 1982 100% Ondas lentas bilaterales Si (66%)
3 Ondas theta temporales izquierdas
Marti-Masso et al.*, 1983 80% Actividad lenta focal ND
10
Marti-Masso et al.”, 1984 100% Ondas lentas ND
4 en rango delta
Walter et al."”, 1986 100% Actividad delta-theta Si (100%)
1 bifrontal
Berg y Williams'', 1995 66% Actividad lenta focal Si (100%)
7
Caminero et al.", 1997 50% Ondas lentas frontotemporales izquierdas Si (100%)
4
Gomez-Aranda et al.'?, 1997  71% Actividad lenta focal Si (62%)
50 unilateral
Enlentecimiento
bilateral
Fuentes et al.'?, 1998 75% Ondas lentas delta focales Si (100%)
4 Enlentecimiento focal con cambios epileptiformes
Chalaupka Devetag'®, 2002  100% Enlentecimiento focal Si (100%)
1 temporal izquierdo
Nomura et al.'®, 2002 100% Reduccion de la amplitud Si (100%)
1 actividad cerebral occipital derecha
Tsukamoto et al.2%, 2003 100% Ondas theta fronto No
1 parietales bilaterales
Tsang et al.?', 2012 100% Enlentecimiento No
1 generalizado del trazado
con delta bifrontal
Filina et al.'#, 2013 100% Enlentecimiento Si (100%)
1 hemisférico izquierdo

ND: no descrito.

cerebral sintomatico, con angio-TC dentro de la normali-
dad.

En 4 pacientes dispusimos de al menos un estudio EEG
y en 3 de una SPECT. En el primer caso de nuestra serie se
registraron 2 estudios EEG. El primero se realizo durante
los episodios deficitarios iniciales, evidenciandose cambios
epileptiformes focales; dada la persistencia de los sinto-
mas (hemiparesia alternante), se obtuvo un nuevo registro
que objetivo lentificacion de la actividad cortical bitempo-
ral pero asimétrica. Al igual que el paciente anterior, los
pacientes 3 y 4 presentaron alteraciones electroencefalo-
graficas estando todavia sintomaticos. La clinica de nuestro
Ultimo caso se resolvié en 24 h y pasados 5 dias se obtuvo un
registro patoldgico de la actividad cortical; Unicamente en
este caso la alteracion EEG fue congruente con la topografia
del déficit neuroldgico. En cuanto a la SPECT, fue normal en
el primero (realizado en paciente sintomatico) y el quinto
casos (estudio tras resolucion de los sintomas). En el caso 2,
la SPECT fue patologica pero no se correspondia con la cli-
nica iniciada 4 dias antes. La tabla 2 recoge la correlacion
entre los cuadros deficitarios neurologicos y los hallazgos en
exploraciones complementarias.

Discusion

El sindrome HaNDL es una entidad encuadrada dentro del
diagnostico diferencial del ictus, dada la presentacion cli-
nica con déficit neurolégico agudo®’. En la atencién urgente
a estos pacientes, un estudio con TC perfusion puede evi-
denciar una reduccion significativa en el flujo sanguineo
cerebral que, en el HaNDL, superara en extension la corres-
pondiente a un territorio vascular concreto?, tal y como
comprobamos en uno de nuestros casos.

La mayoria de las resehas del HaNDL en la literatura
estan como casos aislados o pequeiias series, salvo el tra-
bajo de Gomez-Aranda et al. apoyado en 50 pacientes'”.
Los déficits neurologicos mas frecuentes en el HaNDL son los
trastornos sensitivos (70%), presentandose habitualmente
como parestesias o disminucion de la sensibilidad de la
mano, que posteriormente puede ascender hasta el brazo y
la hemicara, afectando rara vez a los miembros inferiores.
También es comun la afasia, presente en un 66% de los casos,
siendo lo mas habitual la afasia motora pura (34%). Los tras-
tornos motores, descritos en un 42% de los pacientes, se
manifiestan como pérdida de fuerza de un hemicuerpo. Mas
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Tabla 4 Correlacion entre SPECT y déficits neurologicos en la literatura

Autor, cita y ano

% alteracion

Hallazgos SPECT

Congruencia clinica-SPECT

N.° casos SPECT %
Caminero et al."®, 1997 75% Disminucion focal de la captacion del Si (100%)
4 trazador de predominio hemisférico
izquierdo
Goémez-Aranda et al."?, 100% Hipoperfusion de un hemisferio Si (33%)
1997 Hipoperfusion de ambos hemisferios
50
Arpa y Coya??, 1998 100% Hiperperfusion Si (100%)
1 parieto-temporal derecha
Fuentes et al.'?, 1998 75% Disminucion focal del flujo sanguineo Si (100%)
4 cerebral
Chalaupka Devetag'®, 2002 100% Disminucion de la captacion del Si (100%)
1 trazador en region temporal
izquierda y corteza insular
Nomura et al.'?, 2002 100% Hipoperfusion extensa hemisférica Si (100%)
1 derecha
Tsukamoto et al.??, 2003 100% Hiperperfusion frontal, Si (100%)
1 temporal y parietal izquierda
Tada et al."?, 2005 100% Hipoperfusion frontotemporal y Si (100%)

1

talamica
izquierdas

infrecuentes (18%) son los sintomas visuales'®'*. Los déficits
focales estan limitados a un hemisferio en la mayoria de los
pacientes, aunque varias regiones cerebrales pueden verse
afectadas en diferentes episodios'' ", hasta en un 43% de
los casos'".

Clasicamente, se ha descrito que los cambios presentes
en el EEG y las alteraciones del flujo sanguineo cerebral
encontradas en la SPECT son congruentes con los déficits
neurolédgicos focales'”'>. Hemos encontrado un total de
14 trabajos en los que se describen resultados de EEG en
pacientes diagnosticados de HaNDL>'%'242" y 8 con datos
de estudios de SPECT'>1820.22 | os hallazgos principales de
estos trabajos se muestran en las tablas 3 y 4.

En cuanto a las alteraciones electroencefalograficas, se
presentan en un 86,6% de los casos, porcentaje compara-
ble al 100% de nuestra serie. Los hallazgos registrados con
mayor frecuencia son ondas lentas en rango delta o theta
focales?>10-12,14-16,18 g pilaterales'® 6172021 | o que de nuevo
coincide con lo observado en nuestros pacientes. Solo hay
una descripcion previa de cambios epileptiformes'?, similar
a nuestro primer caso. La congruencia de las alteraciones del
EEG con la topografia de los déficits neurologicos esta lejos
del 100% clasicamente considerado (77,3%) pero es superior
al 25% que encontramos en nuestra serie.

Las SPECT son anormales en un 93,7% de los casos recogi-
dos en la literatura (por encima de lo encontrado en nuestra
serie) y en un 91,6% de los pacientes sus alteraciones se
correlacionan con la topografia de las manifestaciones clini-
cas. En la gran mayoria de los casos se encuentra disminucion
focal del flujo sanguineo cerebral'> 3151822 'sj bien también
se ha descrito disminucion de la perfusion cerebral en todo
un hemisferio®. Solo en un caso se encontrd hiperperfusion
cerebral focal?’, aunque se trata de un caso atipico, ya que
mostro recurrencia del cuadro clinico pasados 3 meses.

Se debe establecer el diagnodstico diferencial entre el
HaNDL y la migraia con aura, si bien la alteracion licuoral es
especifica de este sindrome. La migrana hemipléjica familiar
es una entidad infrecuente en la que se produce durante el
aura un déficit motor; esta entidad se relaciona con mutacio-
nes detectadas, hasta ahora, en 4 genes (CACNA1A, ATP1A2,
SCN1Ay PRRT2)%. El hallazgo de células en el LCR es excep-
cional en esta entidad'"'*. A propésito de las exploraciones
complementarias analizadas en nuestro trabajo, la SPECT
realizada durante el aura migranosa presenta una reduccion
local de la captacion del trazador ipsolateral a la region
cerebral que provoca los sintomas, cambios que desapare-
cen generalmente al cabo de 24 h'®; en contraste, en el
HaNDL se pueden encontrar en la fase aguda grandes areas
cerebrales de hipoperfusion y la SPECT puede permanecer
alterada durante semanas o incluso meses. En cuanto al EEG,
el 80% de los pacientes que presentan migrana con aura
presentan anomalias electroencefalograficas durante el ata-
que agudo, que se corresponden en el 90% de los casos a
enlentecimiento de la actividad cortical basal; en los perio-
dos intercriticos, el trazado EEG es normal en un elevado
porcentaje de casos?*.

Por Gltimo, sobre todo en su valoracion inicial en la urgen-
cia neuroldgica, y ademas de con el ictus, debe plantearse
el diagnostico diferencial del HaNDL con las meningoencefa-
litis agudas y, sobre todo, las debidas al virus herpes simple
tipo 1 (VHS-1). Por un lado, entre pacientes con meningoen-
cefalitis por VHS-1, el 80% presentan cefalea, entre el 30y
el 40% déficit motor y un tercio alteraciones del lenguaje?’;
en estos pacientes, las alteraciones electroencefalograficas
pueden ser similares a algunas de las descritas en nuestra
serie. Analizandolo desde el otro lado, mas del 20% de los
casos de HaNDL presentan fiebre y mas de la mitad aumento
de la presion de apertura de LCR'. Por todo ello, la CIC-lI



310

J. Baron et al.

indica que el estudio etiologico relacionado con la pleocito-
sis ha de ser negativo’.

En esta serie, de la misma manera que en estudios pre-
vios, hemos observado cambios de la actividad cortical basal
(enlentecimiento en EEG) e hipoperfusion cerebral en el
sindrome HaNDL. Al revisar la literatura, y como se mues-
tra en las tablas 3 y 4, los porcentajes mas elevados de
correlacion topografica con el déficit clinico corresponden a
casos aislados o series pequenas que seguramente las sobre-
estimen. Las congruencias clinica-EEG vy clinica-SPECT mas
bajas se observan en la serie de 50 casos de Gomez-Aranda
et al."?. Coincidimos con los autores de dicho trabajo, mas
de 15 afos después de su publicacion, en que la etiologia de
esta entidad sigue siendo un misterio. La alteracion vascu-
lar que se puede detectar en la fase aguda, y en ocasiones,
semanas después de la misma y la afectacion cortical, evi-
denciada en el EEG y quiza relacionada con un fenomeno
de depresion propagada®, parece difusa'®; es por ello por lo
que pueden producirse diferentes manifestaciones clinicas
en un mismo paciente. Aunque nuestro estudio tiene limita-
ciones al tratarse de una muestra pequena con una recogida
retrospectiva de los datos, la escasa congruencia entre la
topografia del déficit neuroldgico y las alteraciones del EEG
y la SPECT que observamos en nuestra serie apoya los resul-
tados de Gomez-Aranda y parecen ir también a favor de esta
afectacion difusa en el HaNDL.

Por ultimo, en pacientes en entorno hospitalario y ante
la sospecha de una entidad no demasiado frecuente y con
puntos aun no definidos en cuanto a su naturaleza, como
es el HaNDL, consideramos conveniente la realizacion de
estudios EEG y SPECT.
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