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Episodic hypersomnia, compulsive excessive eating and erotic behaviour, with schizophrenic-

like mental symptoms are the hallmarks of the rare Kleine-Levin syndrome. Many patients may
not necessarily fulfill minimum criteria described for diagnosis. We report a 19 years young man
with incomplete presentation the Kleine-Levin syndrome and briefly reviewed the most relevant
aspects of this disorder, its epidemiology, clinical symptoms and complementary diagnostic
examinations. Known therapeutic options and prognosis are also discussed.

INTRODUCCION

n este articulo presentamos el caso de un ado-

lescente con sindrome de Kleine-Levin (SKL),
una rara entidad que se caracteriza fundamental-
mente por presentar episodios recurrentes de hi-
persomnia episddica, alimentacién compulsiva
y conducta hipersexual, asociada con sintomas
cognitivos esquizomorfos. Habitualmente los afec-
tados no necesariamente presentan todos los cri-
terios descritos para su diagnéstico, siendo ésta la
condicién del paciente a exponer. También revisa-
mos brevemente la literatura actual del sindrome,
discutimos su fisiopatologfa, tratamiento, métodos
diagnésticos y posible prondstico.

CASO CLINICO

Varén, 19 afios, de buen rendimiento escolar, guar-
dia de seguridad. Sin antecedentes psiquidtricos, ni
consumo de sustancias téxicas. Un afio previo a
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consultar en nuestra unidad, presenté episodio de
hipersomnia de inicio subito, de una semana de
duracién, precedido por fatigabilidad, lentitud de
pensamiento, confusién, sensacién de ensonacién
e irritabilidad. Duerme durante 5 dias, permane-
ciendo en cama y despertando sélo para ser ali-
mentado y orinar, conectdndose parcialmente al
entorno, con pensamiento incoherente y conducta
irritable si se le impedia volver a dormir. Se recupe-
16 totalmente, presentando posteriormente 4 even-
tos similares que duraron entre 5 a 10 dias cada
uno. En los 2 dltimos episodios, desarrollé hiper-
fagia, comiendo compulsivamente, sin conductas
bulimicas asociadas y refiriendo amnesia acerca de
lo ingerido. Desde el inicio de su cuadro ha subi-
do 14 kg. de peso. Durante la tltima crisis tuvo
suenos de contenido violento, con mucha angustia.
En ninguno de los episodios presenté conductas
agresivas fisicas o verbales, ni de hipersexualidad.
También present6 bochornos, rubicundez generali-
zada y aumento de la temperatura cutdnea al tacto.
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La evaluacién neuropsicolégica intercrisis, mostr6
un funcionamiento cognitivo global adecuado en
rango promedio, con adecuada capacidad de or-
ganizacion visoperceptiva, con disminucién de las
habilidades en funciones verbales, atencionales y
ejecutivas, que interfieren en su desempefio frente
a situaciones de alta complejidad. Exdmenes: elec-
troencefalograma (EEG) estindar y con privacién
de sueno normales. Test de latencias maltiples del
sueno (TLMS) anormal, dado por una latencia
promedio al inicio del suefio levemente acortada
(7,7 minutos), no obteniéndose sueio REM. Poli-
somnograma (PSG) mostré escasos eventos respi-
ratorios (0.5 eventos/hora), arquitectura del sueno
normal (19% de suefio REM, 66% de etapas 1y 2
de suefio no REM y 15% de etapa 3 de suefio no
REM). Resonancia magnética cerebral no presentd
hallazgos patolégicos. Antigenos de histocompati-
bilidad asociados a narcolepsia fueron negativos.
Descartadas patologias orgdnicas y ante la ausencia
de sintomatologfa psicética, se plantea dentro de la
hipétesis diagndstica una hipersomnia episddica,
posible sindrome de Kleine-Levin. Se inici6 tra-
tamiento con modafinilo (100 mg AM y 200 mg
PM) durante las crisis, mal tolerado. Tras presen-
tar nuevo episodio, se considera la posibilidad de
iniciar tratamiento con litio, el que fue rechazado
por la familia, manteniéndose en controles hasta la
fecha, sin nuevos episodios.

DISCUSION

El SKL es una rara entidad que causa recurren-
tes periodos de excesiva somnolencia y sueno (al
menos por 18 horas al dia). Los sintomas pueden
durar dias a semanas, e incluyen ademds, segiin
los criterios diagnésticos estipulados por la Ame-
rican Academy of Sleep Medicine (AASM) en el
2005", alteraciones cognitivas, conductas alimen-
tarias compulsivas (principalmente excesiva in-
gesta) e hipersexualidad, expresado en conductas
sexuales desinhibidas. Otros sintomas asociados
durante la crisis son irritabilidad, desorientacién,
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agresividad y alucinaciones. Las personas afecta-
das son normales entre las crisis, aunque periodos
de depresién y amnesia pueden ser notadas tempo-
ralmente después del ataque. Este desorden afecta
predominantemente a varones adolescentes, sien-
do 4 veces mds comin que en mujeres. En Chile,
existen muy escasos reportes acerca de casos clini-
cos?. Al igual que con muchos otros casos descri-
tos en la literatura, en nuestro paciente la presencia
de un claro patrén ciclico y la prominencia en los
trastornos de conducta, ayudaron a determinar el
diagnéstico. En el inicio de este caso, la ausencia
de sintomas cldsicos del sindrome, como el tras-
torno alimentario y la hipersexualidad, retardaron
el diagnéstico, orientdndolo hacia una patologia
de indole psiquidtrica. En este escenario, el SKL
constituye un verdadero desafio para el neurdlogo,
debido ademds a que atin no se conoce claramente
su fisiopatologia. La escasez de casos descritos y el
solapamiento entre manifestaciones neuroldgicas
y desordenes psiquidtricos, determinan que tam-
poco se tenga claridad acerca de cudl tratamien-
to es el mds apropiado. El diagnéstico del SKL,
por tanto, es puramente clinico y por exclusién,
existiendo un estrecho vinculo entre lo neurolé-
gico y lo psiquidtrico. De las teorias nosoldgicas
mds aceptadas en la actualidad, se piensa que el
diencéfalo, y en especial el hipotdlamo, podrian
estar involucrados en el origen del trastorno, alu-
diendo a investigaciones y estudios neuropatol4gi-
cos post mortem de algunos casos. También se ha
descrito una alta frecuencia de cuadros febriles y/o
infecciones virales de vias respiratorias superiores,
previo o al inicio de la enfermedad. Se plantea asi,
una posible causa encefalitica viral o autoinmune
postinfecciosa local. Apoya este planteamiento a
favor de la autoinmunidad, la presencia de marca-
dores, como el HLA DQB1*0201, encontrado en
mayor frecuencia en casos de SKL®. Un estudio
retrospectivo, encontrd un sorprendente hallazgo
entre pacientes con SKL versus controles: los afec-
tados presentaban cuatro veces mds dificultades al
nacer que los controles. Esta condicién del parto,
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podria causar injuria cerebral perinatal y explicar
la sintomatologia futura del SKL, dando un nuevo
enfoque al cuadro, catalogdndolo como una pato-
logia de inicio neonatal®. Otra hipétesis etiol6gi-
ca, plantea un posible trastorno en el metabolismo
serotoninérgico y dopaminérgico. Hay descritos
dos casos en adolescentes con clinica del SKL, en
los cuales los estudios con SPECT cerebral revelan
en uno de ellos una hipoperfusién de hipotdlamo,
ganglios de la base y regién frontal derecha, y en
el otro, una reduccién del flujo a nivel del l6bulo
frontal®. Todas estas observaciones, sugieren que
el SKL se asociaria mds bien a una extensa dis-
funcidn cerebral, involucrando a estructuras tales
como el tilamo, ganglios basales y regiones fronta-
les. Los estudios neurofisioldgicos, PSG y TLMS,
interepisodios en el paciente fueron normales. Sin
embargo, se han descrito un aumento de las la-
tencias al inicio del suefio y a la aparicién de la
primera fase REM durante el episodio de hiper-
somnia; ademds de un suefo fragmentado y poco
eficiente, con aumento de las fases 1 y 2, disminu-
cién de la fase 3, y disminucién del tiempo total
del sueio REM®?. En nuestro caso no se encon-
traron estos hallazgos, y de momento nos hemos
basado tan sélo en la sintomatologfa clinica para el
diagnéstico. El EEG también fue normal, pero en
la mayoria de los pacientes publicados se describe
una lentificacién de la base durante los periodos
sintomdticos”.

Algunos autores han relacionado el sindrome de
Kleine-Levin con las psicosis endégenas por la apa-
ricién en ocasiones de sintomatologia afectiva y/o
esquizofrénica”. En el caso presentado no existen
antecedentes indicativos de psicosis infantil, por lo
que no se planted este diagndstico. No obstante lo
anterior, muchas veces se incurre en error diagnds-
tico al desconocer la evolucién de la enfermedad
en los periodos intercrisis. Como estd estipulado en
los criterios diagnésticos de la AASM, los pacien-
tes en estos periodos deben estar asintomdticos y
no presentar rasgos clinicos de trastornos mentales
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o cognitivos importantes. Esto significarfa un im-
portante factor a considerar en pacientes con SKL,
mal catalogados como enfermedades psiquidtricas,
ya que asi se evitarfan eventuales hospitalizaciones.
En la evaluacién neuropsicolégica, nuestro pacien-
te tuvo un leve deterioro de sus funciones ejecuti-
vas, apuntando a un compromiso de las dreas pre-
frontales. La discrepancia entre su funcionamiento
no verbal y menor desempefio en el lenguaje, po-
dria estar relacionado a un posible compromiso de
dreas no asociativas del hemisferio no dominante,
el cual es fundamental para el balance y modula-
cién de las funciones relacionadas con el control
atencional, emocional y los impulsos, dentro de los
cuales estd también la inhibicién de la conducta
sexual®. Una interesante interrogante que queda
aun por dilucidar, es respecto al curso evolutivo de
la enfermedad. Desde los reportes iniciales, reali-
zados en 1962 por Critchley, existe escasa mencién
en la literatura del curso autolimitado del SKL®.
Un estudio multicéntrico y prospectivo interna-
cional podria probablemente dilucidar este punto.
Creemos importante insistir en el diagnéstico di-
ferencial que debe establecerse entre este sindrome
y los trastornos de conducta que también afectan
de preferencia a los varones adolescentes, méxime
cuando la forma de presentacién del sindrome,
como recoge la bibliografia, suele ser variable y no
siempre acorde estrictamente a los criterios diag-
nosticos establecidos!”. Otra entidad en especial
a considerar dentro del diagnéstico diferencial
del paciente es el trastorno de alimentacién rela-
cionado con el suefio, una entidad que describié
Schenk en 1991, que se caracteriza por episodios
nocturnos de ingesta con una alteracién del nivel
de conciencia, con la consiguiente amnesia total o
parcial de éstos"?.
En cuanto al tratamiento, comunicaciones
recientes han sefialado al carbonato de litio,
como una eficaz herramienta terapéutica tanto
en el manejo de la crisis como en la prevencién
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tratamiento profilctico radica en los reportes de
casos aislados con sintomas que se van agravando
o exacerbando a medida que transcurren las
sucesivas crisis, y a las descripciones de casos de
SKL asociados a secuelas neuropsicoldgicas. Un
estudio efectuado en cuatro pacientes revela una
disfuncién persistente de la memoria a corto plazo,
que podria traducir una alteracién en la funcién
de los 16bulos temporales!?. Para indicar el uso de
tratamientos preventivos, serfa necesario dilucidar
la interrogante de si el SKL es autolimitado o no.
Algunas series reportan que sélo cerca del 20% de
los sujetos seguidos durante una media de 6 afios
dejaron de tener crisis". Por estos motivos, es muy
importante contar con estudios de seguimiento a
largo plazo. Quizds en un futuro no muy lejano,

tengamos mayores conocimientos respecto a la
naturaleza autoinmune o infecciosa del SKL, de
modo que eventualmente los inmunomoduladores,
las terapias inmunosupresoras y antivirales,
tendrian algtn rol en el manejo de esta compleja
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y aun poco comprendida entidad'
conclusion, es necesario sehalar que el diagnéstico
precoz de esta patologia es fundamental para
disminuir la ansiedad del paciente y su familia
ante lo incapacitante de la sintomatologfa. Las
variadas formas de presentacién y la presencia
de manifestaciones psiquidtricas, plantean y
acentdian la necesidad de un trabajo coordinado
entre neurdlogos y psiquiatras para el diagnéstico

y manejo de estos pacientes.
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