REPORTE DE CASO CLINICO

Crisis focales como sintoma de presentacion del sindrome HaNDL
(cefalea transitoria y déficits neurologicos con pleocitosis linfocitaria)

Focal seizures revealing HaNDL syndrome (Transient headache and
neurological deficits with lymphocytic pleocytosis)

Oscar H. Del Brutto, MD'

Resumen

Una mujer de 38 afios de edad, con antecedentes de migrafia, se presentd con dos crisis convulsivas tonico-clonicas confina-
das a hemicuerpo izquierdo, que ocurrieron con una hora de diferencia. La segunda crisis fue seguida de cefalea intensa y hemi-
plejia ipsilateral a las crisis, la cual persistid por 24 horas, revirtiéndose por completo. La IRM de cerebro y un EEG de 21 canales
fueron normales. Una puncién lumbar reveléo un LCR con presion de apertura normal, discreta pleocitosis linfocitaria y niveles
normales de glucosa y proteinas. Esta paciente cumple los criterios diagnosticos del sindrome de HaNDL, una rara condicion de
causa desconocida, cuyo pronostico suele ser favorable, con reversion completa de los sintomas en pocas semanas. Su diagnostico
debe tenerse en cuenta para evitar la practica de exdmenes invasivos o de tratamientos no desprovistos de efectos adversos.
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Abstract

A 38-year-old woman with a history of migraine presented with two tonic-clonic seizures confined to the left size of the body,
which occurred one hour apart. The second seizure was followed by severe headache and hemiplegia ipsilateral to the seizures,
which persisted for 24 hours, reversing completely thereafter. Brain MRI and a 21-channel EEG were normal. A lumbar puncture
revealed CSF under normal opening pressure, discrete lymphocyte pleocytosis, and normal glucose and protein levels. This patient
meets the diagnostic criteria for HaNDL syndrome, a rare condition of unknown cause, whose prognosis is usually favorable, with
complete reversal of symptoms within a few weeks. Its diagnosis must be taken into account to avoid the practice of invasive tests

or complex treatments that are not devoid of adverse effects.
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Introduccion

El sindrome de cefalea transitoria asociado con défi-
cits neuroldgicos y pleocitosis linfocitaria (HaNDL, por
sus siglas en inglés) es una rara entidad, con menos de
100 casos reportados hasta el afio 2023! El sindrome
HaNDL se presenta con mayor frecuencia en personas
entre la 3era y 4ta década de vida y se caracteriza prin-
cipalmente por cefalea transitoria asociada con diversas
manifestaciones neuroldgicas focales que se asocian tem-
poralmente con la cefalea? Eventualmente se han descrito
estados confusionales agudos, edema de papila, o para-
lisis de nervios craneales en el contexto de las manifes-
taciones arriba mencionadas!-* El analisis citoquimico

de LCR muestra pleocitosis linfocitaria moderada la que
suele ocurrir sin anormalidades en los niveles de glucosa
o en el contenido de proteinas; los cultivos son nega-
tivos. Los estudios de neuroimagen suelen ser normales
o revelar unicamente reforzamiento anormal del medio
de contraste en leptomeninges basales, descartando una
causa estructural correspondiente (tales como eventos
vasculares, procesos infecciosos bacterianos, micéticos o
parasitarios, y tumores del sistema nervioso).

Las crisis convulsivas solamente han sido reportadas
en un paciente con diagnostico de sindrome de HaNDL
En el presente reporte, describimos una mujer joven que
debutd con crisis convulsivas focales inmediatamente
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antes de la presentacion de las manifestaciones caracte-
risticas del sindrome HaNDL.

Reporte del caso

Una mujer de 38 afios de edad, con antecedentes
de cefalea intermitente (hemicrdnea alterna) de tipo pul-
satil, presentdé dos crisis convulsivas tdnico-clonicas
confinadas a hemicuerpo izquierdo (sin pérdida de con-
ciencia), que ocurrieron espaciadas por aproximada-
mente una hora. La segunda crisis fue seguida de cefalea
intensa y hemiplejia ipsilateral a las crisis, la cual per-
sistié por aproximadamente 24 horas, revirtiéndose por
completo. Durante el episodio de hemiplejia braquio-
crural, la paciente presentd, ademas, asimetria facial con-
sistente con paralisis facial periférica del lado izquierdo,
la cual mejord junto con la hemiplejia. Este episodio de
hemiplejia se repitié en dos ocasiones mas, igualmente
de manera transitoria, con recuperacion luego de pocas
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horas. Se realizd una resonancia magnética de cerebro,
la cual fue normal (Figura 1), asi como un electroencefa-
lograma digital de 21 canales (Figura 2), el que también
fue normal. Se inicid tratamiento con valaciclovir, dexa-
metasona y levetiracetam intravenoso, observandose
mejoria del déficit motor. A los dos dias del evento ini-
cial, se present6 una recidiva con iguales caracteristicas
clinicas, que respondio al tratamiento con dexametasona.
Una puncién lumbar reveld un liquido cefalorraquideo
de aspecto y presion de apertura normales, con discreta
pleocitosis linfocitaria y niveles normales de glucosa y
proteinas. Las tinciones y cultivos en busca de agentes
patégenos fueron negativas. En sangre, se observaron
titulos elevados de anticuerpos contra al virus de Epstein
Barr y del herpes simple tipo 1 (IgM). La paciente se
mantuvo con levetiracetam via oral (1,000 mg por dia) y
luego de 30 dias de seguimiento, no se volvieron a pre-
sentar los episodios arriba mencionados.

Figura 1. Imagen por resonancia
magnética, secuencia potenciada

en T2, que no muestra lesiones
compatibles con las manifestaciones
clinicas de la paciente tanto a nivel
supratentorial (fila superior) como
infratentorial (fila inferior).

Figura 2. Electroencefalograma

digital, de 21 canales, que muestra
una actividad de fondo normal sin
evidencia de actividad paroxistica.
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Comentario

El sindrome HaNDL fue descrito por primera vez en
1981, en siete personas con migrafia, déficits neurologicos
focales y pleocitosis linfocitaria” Posteriormente, este sin-
drome fue incluido en la clasificacion internacional de
cefalea como una “cefalea atribuida a enfermedad intra-
craneal no-vascular.”® El sindrome HaNDL es un diagnds-
tico de exclusion, que podra plantearse luego de descartar
causas mas frecuentes de cefalea, déficits neurologicos y
pleocitosis linfocitaria. En estos casos, la normalidad de
los examenes de neuroimagen (o la presencia exclusiva de
reforzamiento anormal de leptomeninges) y los hallazgos
en el liquido cefalorraquideo son de fundamental impor-
tancia para establecer el diagnostico. Con respecto a este
ultimo criterio diagnostico, se considera que la pleocitosis
linfocitaria debe ser mayor de 15 células x mm3, aunque se
han descrito pacientes con menos de esta cantidad !

Las crisis convulsivas no son parte de los criterios
diagnosticos de sindrome HaNDL. En una revision sistema-
tica de 93 pacientes con HaNDL, ningn paciente presentd
crisis convulsivas! y una btsqueda en PubMED utilizando
las palabras calves “HaNDL” y “seizures” o “epilepsy”
reveld Gnicamente 7 entradas, de las cuales solo una fue un
articulo original donde se describe un hombre de 35 afios
de edad, que presentd una crisis convulsiva tonico-clonica
generalizada durante el curso de su enfermedad?® El presente
caso aporta al conocimiento de las manifestaciones repor-
tadas en el sindrome HaNDL y amplia su espectro clinico.

El diagnostico diferencial del sindrome HaNDL es
complejo e incluye migraia con aura, migrafla hemiplé-
jica, migrafia basilar, asi como otras entidades tales como
la meningitis viral, la meningitis de Mollaret, y enferme-
dades infecciosas o neoplasicas.® Los estudios de neuroi-
magen, el analisis del liquido cefalorraquideo y el curso de
la enfermedad ayudan para sustentar el diagnostico de sin-
drome HaNDL. En el paciente reportado en este articulo,
era factible considerar una paralisis de Todd (post convul-
siva). Sin embargo, la repeticion de la hemiplejia (dias des-
pués) en ausencia de crisis recurrentes permitio descartar
dicha posibilidad. La patogénesis de las crisis convulsivas
en el sindrome HaNDL no se encuentra completamente
elucidada, principalmente por la escasez de los casos repor-
tados y por la ausencia de alteraciones paroxisticas en loe
electroencefalogramas realizados en estos casos.

Desde el punto de vista etiologico, el sindrome
HaNDL es de causa desconocida. Anticuerpos contra
determinados patoégenos han sido descritos en pacientes
con este sindrome, en particular anticuerpos contra al virus
de Epstein Barr, citomegalovirus, varicela zoster y del
herpes virus simple tipo 1.*1° A pesar de estos hallazgos,
aun no es posible determinar con exactitud el papel etiold-
gico de dichos patogenos. En lo que respecta a tratamiento,
diversos agentes antivirales y corticosteroides han sido uti-
lizados en un porcentaje importante de casos; sin embargo,

no es posible establecer su eficacia debido a la naturaleza
reversible del sindrome y a que muchos pacientes han
mejorado sin tratamiento.
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