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El sindrome de Kleine-Levin es una enfermedad rara caracterizada por episodios recurrentes de
hipersomnia y alteraciones cognitivas y conductuales. Presentamos el caso de una mujer de 13 afios
que, tras la gripe A, padecia desorientacion, lenguaje incoherente, bradipsiquia, alteracién conductual,
suefio y apatia. El sindrome de Kleine-Levin o “bella durmiente” es de causa desconocida y tiene un
buen prondstico con desaparicion progresiva con la edad. No existe tratamiento curativo, pero se han
usado corticoides en los episodios y tratamientos preventivos como litio y modafinilo.
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Abstract

It looks like encephalitis, but it is Kleine-Levin syndrome

Kleine-Levin syndrome is a rare disease characterized by recurrent episodes of hypersomnia and
cognitive and behavioural changes. We present the case of a female patient aged 13 years who,
following infection by influenza A virus, presented with disorientation, incoherent speech, bradypsychia,
behavioural changes, somnolence and apathy. No history of trauma or toxic substance exposure.
Kleine-Levin or “sleeping beauty” syndrome has an unknown aetiology and a good prognosis with
progressive resolution with age. There is no curative treatment, but corticosteroids have been used
during episodes and preventive treatments like lithium and modafinil.

INTRODUCCION

inicio frecuente en la adolescencia. La duracién de

El sindrome de Kleine-Levin es una enfermedad
rara de causa desconocida caracterizada por episo-
dios recurrentes de hipersomnia y alteraciones
cognitivas y conductuales. Afecta a 1-5 casos por
millén de personas con predominio masculino e

los episodios es variable, desde algunos dias hasta
varias semanas, y entre los mismos los pacientes
permanecen asintomaticos™?. Nuestro objetivo es
difundir este sindrome e incluir la valoracion del
suefno en el abordaje de los sintomas cognitivos,
psiquiatricos y encefaliticos.
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CASO CLINICO

Presentamos el caso de una mujer de 13 afios que,
tras una gripe A, comienza a presentar sintomas
de desorientacion, lenguaje incoherente, bradila-
lia, bradipsiquia, alteracion de conducta, tendencia
al sueno con sensacion de mareo y apatia. No exis-
tian antecedentes familiares ni traumatismos pre-
vios ni ingesta de toxicos. Como antecedentes per-
sonales, destacaban rinoconjuntivitis alérgica y
asma. Se remitio desde Atencion Primaria al servi-
cio de urgencias para estudio del cuadro neurolo-
gico y, ante la sospecha de sindrome encefalitico,
ingreso en UCI pediatrica con tratamiento con aci-
clovir IV. Posteriormente, ante la falta de mejoria
clinica, se instaurd tratamiento con inmunoglobu-
linay metilprednisolona IV con respuesta comple-
ta en 24 horas. Durante el ingreso todas las prue-
bas complementarias realizadas fueron normales,
incluidas la puncion lumbar, serologias, autoinmu-
nidad, estudios de toxicos, metabdlicos, TAC, RMN
cerebral y EEG con esporadicas ondas lentas ines-
pecificas occipitales derechas.

A los cinco meses, tras una faringitis estreptococi-
ca, se repite un cuadro clinico similar con hiper-
somnia llamativa que requirid de nuevo ingreso
hospitalario con repeticion de pruebas comple-
mentarias con idéntico resultado. Tras el alta hos-
pitalaria se derivé a Psiquiatria infantil por sospe-
cha de somatizacion y, dada la persistencia de la
clinica, se inicio desde Atencién Primaria trata-
miento con prednisona oral con remision clinica
completa en 24 horas. Durante el seguimiento fue
tratada desde Atencion Primaria y Psiquiatria in-
fantil con sertralina, y posteriormente trazodona,
que se suspendieron al cabo de seis meses de for-
ma concordante con sus padres.

Alos ocho meses se repite un tercer episodio en los
dias previos al inicio de un campus deportivo en el
que destaca de nuevo hipersomnia exagerada de
hasta 20 horas diarias con hiperfagia e hipersexua-
lidad tras anamnesis dirigida, y se diagnostica tras
despistaje de otras entidades de sindrome de Klei-
ne-Levin. Actualmente, la paciente ha presentado
un cuarto episodio después de estar siete meses
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asintomaticay sin un factor desencadenante claro,
salvo una falta de sueno previay gran actividad de-
portiva que realiza habitualmente. Durante este
episodio la paciente ha presentado de nuevo una
hipersomnia exagerada durante dos semanasy ha
permanecido en su domicilio con supervision pa-
rental, tras lo cual se ha recuperado completamen-
te sin tratamiento y con vuelta normal a su vida
escolar, deportiva y social.

DISCUSION

El sindrome de Kleine-Levin o de la “bella durmien-
te” sigue siendo de causa desconocida, a pesar de
que las primeras descripciones de este sindrome
fueron referidas hace casi un siglo por Willis Kleine
y Max Levin?. Se han descrito antecedentes peri-
natales, retraso en el desarrollo, dificultades de
aprendizajey factores genéticos asociados (varian-
tes genéticas en los genes TRANKI o LMOD)?. En
nuestra paciente se excluyeron causas psiquiatri-
cas, neuroldgicas, toxicas y metabdlicas durante
los dos ingresos hospitalarios. Durante el tercer
episodio, estando la paciente en su domicilio, se
observo un sintoma que habia pasado desapercibi-
dodurante los episodios previos: el suefio exagera-
do o hipersomnia que, tras realizar el diagnostico
diferencial de todas las causas de hipersomnia,
observamos que cumplia los criterios diagnosticos
de la clasificacion internacional de los trastornos
de suefo de los sindromes de hipersomnia recu-
rrente de tipo Kleine-Levin (Tabla 1)*.

Se considera que es un sindrome infradiagnostica-
do y existen muy pocos casos pediatricos publica-
dos en nuestro pais®. Entre los factores desencade-
nantes de los episodios se han descrito las
infecciones respiratorias (como en los dos prime-
ros episodios), la privacion de suefo, el exceso de
ejercicio fisico y estrés (coincidente con ultimos
episodios de la paciente), asi como la ingesta de
alcohol, traumatismos, anestesia, vacunasy mens-
truacion'3. En los casos en los que se ha realizado
SPECT durante los episodios se ha encontrado una
hipoperfusién talamica, hipotalamicayen la union
parietotemporal que provocarian las alteraciones
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Tabla 1. Criterios del sindrome de Kleine-Levin. Se deben cumplir todos los criterios del A al E

1. Disfuncién cognitiva
2. Desrealizacion
3. Gran apatia

A Al menos 2 episodios de hipersomnia recurrente que duran entre 2 dias y 5 semanas

B Los episodios recurren mas de una vez al afio y al menos una vez cada 18 meses

C Entre los episodios, el paciente tiene un estado de suefio, vigilia, cognitivo, de comportamiento y humor normal
o casi normal, al menos durante los primeros afios del sindrome

D Durante los episodios el paciente debe manifestar al menos uno de los siguientes:

4. Comportamiento desinhibidocomo hipersexualidad o hiperfagia)

medicamentos/drogas

E Los sintomas y signos no se explican mejor por un suefio insuficiente cronico, un trastorno del ritmo circadiano
suefo-vigilia u otro trastorno del suefio actual, enfermedad médica, mental o por el uso o retirada de

Fuente: International Classification of Sleep Disorders®.

cognitivas y de suefio en los pacientes®. Se ha des-
crito una media de 19 episodios por paciente, 12
dias por episodio y de 13 anos de duracion del sin-
drome con un pronostico generalmente bueno,
siendo comun que a los 30-35 anos los episodios
vayan suavizandose y desapareciendo’. Entre los
factores de riesgo de presentar una evolucion mas
prolongada de la enfermedad se han descrito el
sexo masculino, la hipersexualidad y la aparicion
después de los 20 afios?.

Una minoria de pacientes pueden presentar tras-
tornos psiquiatricos asociados, por lo que son mu-
chos los pacientes derivados a las consultas de Psi-
quiatriay que reciben tratamientos farmacolégicos
sin una clara indicacion ni mejoria, como ocurrio en
esta paciente, en la que se sospechaba somatiza-
cion sintomatica de la paciente y se prescribieron
farmacos sin una clara indicacion terapéutica. La
asociacion del sindrome de Kleine-Levin con los
trastornos psiquiatricos, sobre todo del estado de
animo y ansiedad, aparecen durante los periodos
asintomaticos de 1-6 anos después del inicio del
sindrome de Kleine-Levin hasta en el 21% de los ca-
sos’. Muchas veces el hecho de no saber cuando se
va a producir el siguiente episodio genera un esta-
do de preocupacion y angustia dificil de tratar, por
lo que el seguimiento en las consultas de Psiquia-
tria es aconsejable para detectar precozmente
cualquier tipo de patologia psiquiatrica, que inclu-
ye los intentos de autolisis también descritos.

No existe un tratamiento curativo, pero se han
usado corticoides en los episodios agudos, asi

como diferentes tratamientos preventivos, como
litio, acido valproico, carbamazepina, modafinilo y
ramelteon, entre otros*#°. De todos los descritos,
el litio es el que ha demostrado una disminucién
del numero de episodios, pero se reserva a aquellos
casos que, por la frecuencia, duracion y gravedad
de los mismos, producen una gran afectacion de la
calidad de vida, ya que no estd exento de efectos
secundarios, como temblores, consumo de alcohol,
acné, diarrea e hipotiroidismo. En nuestro caso, en
el segundo y tercer episodio, antes y después del
diagnostico definitivo de sindrome de Kleine-Levin,
se usaron corticoides orales con desigual respues-
ta. En el segundo la respuesta fue positiva en
24 horas de forma similar al primer ingreso hospi-
talario, mientras que en el tercer episodio no se
consiguioé eficacia alguna. Algunos autores han
propuesto, para episodios prolongados e incapaci-
tantes, administrar dosis altas de corticoides intra-
venosos (metilprednisolona 1 gramo diario duran-
te tres dias) o corticoides orales (60 mg/dos dias,
40 mg/dos dias y 20 mg/dos dias) en los primeros
diez dias del episodio porque reduce siete dias o
mas la duracién de los mismos, con una respuesta
en el 60% de los casos>#1%. Asi mismo, tampoco se
decidio ningun tratamiento preventivo por el inter-
valo de meses tan largo entre los episodios y sola-
mente un seguimiento, apoyo y comunicacion con
los padres durante los mismos. El ambiente fami-
liar y de reposo en el domicilio de la paciente con
supervision de los padres, durante el episodio y
hasta la finalizacion de este, es el planteamiento
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que hemos recomendado. Ademas, es aconseja-
ble que los pacientes sigan una rutina de suenoy
vigilia, evitar el consumo de alcohol, asi como el
contacto con personas enfermas que precipiten
los episodios.

CONCLUSIONES

Como los primeros episodios pueden confundirse
y tratarse como sindromes encefalicos, es necesa-
rio su conocimiento para una correcta orientacion
clinica que permita evitar el exceso de pruebas
complementarias, tratamientos e ingreso en uni-
dades de cuidados intensivos. En este sentido, los
pocos casos publicados en nuestro pais en la
adolescencia se abordaron y trataron como ence-
falitis y recibieron tratamiento con corticoides y/o
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