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Resumen

El sindrome de Kleine-Levin (SKL) es un trastorno poco frecuente de episodios recurrentes de hipersomnia, asociado con ingesta
compulsiva, hipersexualidad y comportamiento anormal. Objetivos: reportar casos del sindrome de Kleine-Levin ocurridos en
Buenos Aires, Argentina y caracterizar la presentacion clinica de estos pacientes. Se incluyeron pacientes de diferentes centros hos-
pitalarios con sindrome de Kleine-Levin segin la Clasificacién Internacional de Trastornos del Suefio. Se evaluaron los sintomas
psiquiatricos, fisicos y neuroldgicos. Algunos fueron investigados con resonancia magnética cerebral, tomografia computarizada
de emision de fotones, electroencefalograma y algunos con polisomnografia. Resultados: n= 7 pacientes (2 mujeres, 5 varones)
con edades comprendidas entre 8 y 47 afios (mediana 20 afios). La duracion de los sintomas: 1.5-20 con una media de 8 dias.
El rango de intervalo entre episodios: 2,5-24 meses, mediana 13,7; todos tenian antecedentes de hipersomnia (un paciente post
traumatismo craneal); 5 pacientes informaron hiperfagia y 2 disminucién del apetito. La polisomnografia mostré reduccién de la
eficiencia del suefio. La resonancia magnética se realiz6 en 6 pacientes. Fue normal en 4 pacientes; 1 mostré anomalias no especi-
ficas y otro hematoma diencefalico.

Nuestro trabajo es el primer reporte de casos de este sindrome de diferentes etiologias. La prevalencia es dificil de estimar en
nuestro pais.

Palabras claves: Sindrome de Kleine-Levin - Trastornos del Suefio - Reporte de casos.

KLEINE LEVIN SYNDROME: REVIEW OF DIAGNOSED CASES OF BUENOS AIRES, ARGENTINA

Abstract

Kleine-Levin syndrome is an uncommon disorder with recurrent episodes of hypersomnia, and behavioral abnormalities such as
binge-eating and hypersexuality. Our aims were to report cases of the Kleine-Levin syndrome diagnosed in Buenos Aires, Argentina
and to characterize the clinical presentation of these patients. We evaluated patients with Kleine-Levin syndrome according to the
International Classification of Sleep Disorders. Psychiatric, physical and neurological symptoms were present. Some patients were
investigated with brain Magnetic Resonance Imaging, Single Photon Emission Computed Tomography, electroencephalogram and
some with polysomnography.

Seven patients (2 female, 5 male), ages from 8 to 47 years (median 20.7 years) were included in the study. The duration of symp-
toms was 1.5-20 days with a mean of 8. The range of interval between episodes: 2.5-24 months, median=13. All seven patients had
a history of hypersomnia (one of them post head injury); 5 reported hyperphagia and 2 reduced appetite. Brain MRI was performed
in 6 patients: 1 showed non-specific abnormalities and another presented diencephalic hematoma; the rest were normal.

Our paper is the first one in Buenos Aires reporting Kleine-Levin syndrome of different ethiologies. The prevalence is difficult to
estimate in our country.

Keywords: Kleine-Levin syndrome - Sleep disorder - Case report.

Introduccion el tdlamo, el nacleo caudado, el giro angular, el cingu-

lado anterior, el cortex prefrontal dorsomedial, el orbi-
tofrontal y el temporal, estan hipoperfundidos durante
los episodios (3-7).

Varios factores precipitantes se han descrito antes de
la aparicion de los episodios, entre los cuales se men-
cionan infecciones, consumo de alcohol, privacion de
suefio, estrés inusual y traumatismo craneal (8-11).

Un estudio apunt6 a un aumento significativo de la
frecuencia de los alelos HLA-DQB1 * 0201 en pacientes
con SKL, reforzando la hipoétesis de un posible origen
autoinmune, pero esto no se ha confirmado en una

Willis Kleine report6 5 pacientes con “somnolencia
periodica” en 1925. Posteriormente, Max Levin publico
en 1936 una descripcién de 6 pacientes que padecian
“un sindrome de somnolencia periédica y hambre mor-
bida” (1). El sindrome de Kleine-Levin (SKL) se consi-
dera un trastorno neurolédgico raro. La prevalencia es
desconocida, pero se calcula en 1,5 casos por millon
de habitantes (2). Se caracteriza por un minimo de dos
episodios recurrentes de hipersomnia, que duran de 2
dias a 5 semanas, se repiten al menos una vez cada 18

meses y estan acompafiados por al menos uno de los
siguientes sintomas: anomalias cognitivas, alteracion
de la percepcion e hipersexualidad. Entre los episodios,
el estado de alerta, las funciones cognitivas y el com-
portamiento, son usualmente normales. El diagnostico
requiere la exclusion de otras entidades, principal-
mente psiquidtricas (como bipolaridad) o trastornos
relacionados con el suefio (como hipersomnia idiopa-
tica o narcolepsia).

Ocurre principalmente en adolescentes varones jove-
nes pero también se han reportado casos en adultos. Su
fisiopatologia ain es desconocida, aunque segin estu-
dios recientes de iméagenes funcionales, el hipotdlamo,

cohorte mayor (12).

El litio parece ser el farmaco profilactico mas eficaz
que se utiliza (13-14).

Se menciona recientemente “los imitadores o mimic
del sindrome de Kleine-Levin (SKLM)”, descriptos como
pacientes con hipersomnia recurrente, de mayor edad al
inicio de la enfermedad. No se constaté predominio de
género en esta descripcion. Estos pacientes en su mayo-
ria no supieron referir factores precipitantes y tenian
una mayor prevalencia de trastornos psiquiatricos en
su historial (15). No hemos encontrado en la literatura,
reportes de serie de casos de SKL y su caracterizacién cli-
nica en Buenos Aires.
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Objetivos

1. Informar casos de SKL en Buenos Aires.
2. Caracterizar la presentacion clinica de estos pacientes.

Métodos

Se revisaron las historias clinicas de pacientes
diagnosticados con SKL de acuerdo a Clasificaciéon
Internacional de Trastornos del Suefio (ICSD) (16), desde
2004 a 2017.

Se recolectaron, segtn lo detallado por Arnulf y cola-
boradores (17-18): datos demograficos, tiempo de dura-
cion del primer episodio, tiempo de diagnostico, dura-
cion de los episodios, intervalo entre episodios y tiempo
transcurrido desde la ultima recaida, comorbilidades,
tratamiento farmacolégico y factores precipitantes.
Presencia o no de sintomas psiquiatricos y alteraciones
alimentarias (hiperfagia, anorexia, desinhibicion sexual,
disminucién del impulso sexual, lenguaje grosero, com-
portamiento compulsivo, humor depresivo, ansiedad,

alucinaciones, ideas delirantes). Presencia o no de sin-
tomas neurologicos (hipersomnia, insomnio, trastornos
en la concentracion, lentificaciéon en el habla, confusién
temporal (en tiempo mas que espacio), amnesia post
episodio, apatia, alteraciones de la percepcion, desapego
de la realidad con sensacion de ensuerio, fotofobia, cefa-
lea, caracteristicas disautondmicas.

También se revisaron los datos de la RMN, SPECT,
EEG, PSG, laboratorio basico, pruebas de alcohol y drogas.

Se estudiaron las caracteristicas de la poblacién, uti-
lizando valores medianas y rangos para variables cuanti-
tativas, y proporciones para variables categoricas.

Resultados

Se identificaron 7 pacientes con hipersomnia recu-
rrente cuyos detalles se resumen en las tablas a continua-
cion. En la Tabla 1 constan las caracteristicas demografi-
cas. Las Tablas 2 y 3 muestran caracteristicas psiquiatri-
cas y neurologicas. La Tabla 4 muestra caracteristicas de
los estudios realizados.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, intervalo de recurrencia y comorbilidades en nuestra poblacion con SKL.

Ly Intervalo Farmacos en e -
Duracion de . Comorbilidades: aios
. - entre Farmacos el momento i .
Paciente Sexo Edad episodios L o previos o posteriores al
, episodios recibidos dela . -
(dias) e primer episodio de SKL
(meses) evaluacion
Olanzapina,
Acido valproico, | Carbamazepina .
] M 20 7 6 Carbamazepina, Modafinilo Ninguno
Modafinilo
Litio
2 M 19 21 1-4 Quetiapina Litio Ninguno
Acido valproico
O-IaanJplna, Litio, .
3 M 8 5 24 Risperidona, . Ninguno
- Modeafiniol
Aripiprazol
4 afos después: diagndstico
de enfermedad Celiaca,
. . Lupus, Sjogren, Parpura
4 F 2 N N . . .
0 3 3 inguna inguna Trombocitopénica Trombética,
sindrome Antifosfolipidico y
Cirrosis Biliar primaria
5 anos antes: cancer de mama
5 F 47 Ta2 18 Sertralina Modafinilo con quimioterapia Poste,rlo_r.
En el momento del diagnostico
libre de sintomas y tratamiento
6 M 21 10 24 Ninguna Modafinilo Traumatismo de craneo (TEC)
7 F 10 20 11 Modafinilo Acido valproico Ninguna
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Tabla 2. Sintomas psiquiatricos presentes durante los episodios de SKL en nuestra poblacion con SKL.

Caracteristicas Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5 Paciente 6 Paciente 7
Hiperfagia Si Si Si Si No Si No
Anorexia No No No No Si No No
Desinhibicion Sexual No Si No Si No Si No
?rili:li:;l:isi:udjl No No No No No No No
Lenguaje grosero No No No No No Si No
C°L';‘:;’p”j’;ii“° No No No No No Si No
Humor depresivo No No No No Si No Si
Ansiedad No No No No No Si No
Alucinaciones No No No Si No No No
Delirios No No No No No No No

Tabla 3. Sintomas neuroldgicos presentes durante los episodios en nuestra poblacion.

Sintomas

. . Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5 Paciente 6 Paciente 7
Neurologicos
Hipersomnia Si Si Si Si Si Si Si
Episodio de
insomnio posterior No No No No Si No No
temporario
Trastormos en la Si Si Si No Si Si Si
concentracion
Lentificacion en el . . . .
Si Si No hay datos No Si No Si
habla
_ Confusién - Si Si Si Si Si No Si
(tiempo > espacio)
Amnesia post Si Si Si Si No Si Si
episodio
Apatia Si Si Si Si Si Si Si
Alteracin en la Si Si Si si si Si si
percepcion
Desapego de la
realidad, sensacion Si Si No hay datos Si Si Si Si
de ensueo
Fotofobia No No No No No No No
Cefalea No No No No No Si Si
Carateristicas No hay datos No No hay datos No Si No Si

disautonomicas
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Tabla 4. Caracteristicas de estudios realizados durante los episodios en nuestra poblacion.

Pacientes EEG PSG RMN spect | Alcoholy test | Laboratorio HLA
de drogas basico
Lentificacion Hipoperfusion
1 dlfus_a_de No se realizé Normal en region de Negativo Normal No se realizd
la actividad ganglios basales
cerebral y tdlamo
Lentificacion Eficiencia de
difusa de suefio de 75% y . . Normal DQB1*02
2 .. e N I N lizé Negat . .
la actividad lentificacion de la orma 0 s¢ realizo egamo IL-1 negativo negativo
cerebral actividad de fondo
Lentificacion
difusa de
la actividad
cerebral. ., No se realizé No se realizd No se realizd .
3 . No se realizé Normal No se realizé
Latencia de
inicio de
suefio en 0
minutos
PSG diurna:
4 Normal eficiencia 48%. Normal No se realizé Negativo Normal No se realizé
Suefo fragmentado
PSG diurna:
Suefio superficial
latencia de inicio | Atrofia cortical
5 Normal de 3 minutos, y gliosis No se realizé Negativo No se realizé
lentificacion de la | periventricular
actividad de fondo.
Ausencia de N3
Disminucion del Hematoma DR13/DR16/
6 Normal porcentaje de N3 diencefélico No se realizé Negativo Normal DR52/ DQ5 /
y REM derecho DQ6
Lentificacion Hipoperfusion
; No serealiz6 | generalizada Ejel Normal del [6bulo No se realiz Normal DR2
trazado. Suefio temporal
fragmentado

La edad minima fue de 8 afios y la edad méaxima
de 47 afos. SD: 12,72 + 4,80. Los episodios durante un
minimo de 1,5 dias y méximo de 20 dias en nuestra
poblacién. Media: 8,071. SD: 6,18 + 2,33. Intervalo entre
episodios en mes: Minimo 2,5 meses. Mdximo 24 meses.
Media: 13,21. SD: 9,03 + 3,41.

En nuestra serie, los pacientes no refirieron historia
psiquiatrica o personal de diagnosticos psiquidtricos. En
el inicio del primer episodio, 3 pacientes presentaron
clinica de procesos infecciosos y un paciente tuvo TEC
(traumatismo encefalocraneano) como desencadenante.
En los otros pacientes no detectamos eventos precipi-
tantes al inicio del cuadro.

Cinco pacientes refirieron conducta compulsiva con
respecto a la comida. Una mujer y dos hombres repor-
taron desinhibicion sexual. No se pudo realizar pruebas
neuropsicologicas en ningin paciente para establecer
grado de alteracion de concentracion, capacidad para
tomar una decision, deterioro o no de la memoria, con-
fusion, presencia de amnesia después del episodio o
apatia. Reportamos en este estudio estos datos segun la
impresion clinica referida e interpretada por los médicos
a cargo.

La presencia de lenguaje mas lento y pausado fue
informada en la mayoria de los pacientes de nuestra
muestra. Se inform6 depresion concomitante en dos
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pacientes y se observo ansiedad en un paciente, pero por
apreciacion de los respectivos médicos. Seis pacientes
presentaron amnesia de los episodios. A dos pacientes se
les constatd disautonomia caracterizada por sudoracién
profusa, enrojecimiento facial, hipotension y bradicardia.

En tres pacientes a quienes se les realizo EEG, se cons-
tato lentificacion difusa. En nuestra poblacion, encontra-
mos DQB1 * 02 negativo en un paciente, DR13 / DR16
/ DR52 / DQS / DQ6 (SKL postraumatico) y DR2 en un
paciente pediatrico.

La RMN en el paciente con TEC mostro la presencia
de hematoma diencefélico. El SPECT mostré hipoperfu-
sion en el tdlamo intraepisodio y en otro paciente, mos-
tr6 hipoperfusion temporal.

Durante el seguimiento, muchos pacientes se per-
dieron o no volvieron a la consulta. Del total de siete
pacientes, conocemos que dos pacientes remitieron
(ntmero 1y 2). Del resto de los pacientes no tenemos
datos, dado que no volvieron a la consulta y/o cambia-
ron su domicilio.

Discusion

El sindrome de Kleine-Levin se caracteriza por epi-
sodios recurrentes de hipersomnia claramente asociados
con anomalias de comportamiento y sintomas psiquia-
tricos (16). Se define como SKL atipico, segin Billiard y
colaboradores, a una forma de trastorno recurrente en el
que la hipersomnia y/o el comer compulsivamente son
reemplazados por sus opuestos, asi como el insomnio y
la anorexia o aversion por los alimentos conforman la
forma de presentacion de esta variante. Nosotros pen-
samos que la paciente namero 5 tenia ciertas caracte-
risticas de este sindrome. La misma ademads refiri6 una
edad de inicio de 47 afios, lo cual podria constituir un
SKLMimic (edad avanzada).

Las caracteristicas disautondémicas encontradas en
dos pacientes seguirian apoyando la teoria en la que
habria alteracion a nivel de la funcién del diencéfalo
(10).

Encontramos HLADR y DQ como en la poblacion
general, con lo cual lo consideramos un estudio com-
plementario que no es absolutamente necesario para
realizar diagnostico en el momento actual. La tipifi-
cacion de HLA-DQB1 realizada en 108 pacientes, los
alelos HLADR y DQ no difirieron entre los casos y los
sujetos control (18).

Las iméagenes con SPECT suelen evidenciar la hipo-
perfusion de region talamica que evidenciamos en nues-
tros pacientes. La lesion diencefdlica explicaria la teo-
ria mas frecuentemente planteada (19-21) al respecto.
Hasta el momento, el SPECT se constituye como uno de
los estudios necesarios intra o inter-episodios para eva-
luacion del SKL.

La limitacién del presente trabajo es que se trata de
un estudio retrospectivo y que la calidad de los repor-
tes fue muy variable. Ademas, muchos datos fueron
perdidos y varios pacientes no volvieron a la consulta o
cambiaron de domicilio. Cabe considerar también que
la evidencia orienta a que los pacientes dejan de tener
sintomas cerca de los 30 afos.

Arnulf y colaboradores (22) comentan que las alte-
raciones temporo-parietales explicarian la clinica de
desrealizacion de estos pacientes, lo cual ocurrié en el
100% de nuestros pacientes. Las alteraciones en region
orbitofrontal y prefrontal explicarian casos de apatia y
desinhibiciéon como los pacientes nimero 2, 4 y 6 de
nuestra serie. Las alteraciones talamicas e hipotaldmicas
provocarian alteracion en la cognicién y alteraciones del
suefio (presentes en todos nuestros pacientes).

La media de episodios referidos en la literatura es
de 7 episodios por paciente y 8 aflos de duracion del
sindrome (17). El diagnostico diferencial -insoslayable
sobre todo en el primer episodio- debe realizarse con
narcolepsia, accidentes cerebrovasculares diencefalicos,
encefalitis aguda, status no convulsivo y otros trastornos
neurologicos. Seis de nuestros pacientes tuvieron en su
inicio un enfoque neurologico. El paciente 3, pediétrico,
fue interpretado inicialmente como un cuadro infec-
cioso clinico, y luego psiquiatrico. Cuando el cuadro
persiste y alcanza mayor duracion, se deben considerar
trastornos psiquidtricos (23).

Conclusion

Presentamos la primera serie de casos de Sindrome
de Kleine-Levin de Buenos Aires de diferente etiologia.
La prevalencia de esta enfermedad es dificil de estimar
ya que hay poca difusion de los casos y existen diversas
entidades con las que suele confundirse, tal es el caso
de la hipersomnia idiopatica, demencia frontotemporal
juvenil (por la desinhibicién), hemorragia hipotaldmica
(por la megafagia e hipersomnia), sindrome de Kliiver-
Bucy (por megafagia y desinhibicion sexual) y otros tras-
tornos psiquiatricos. El psiquiatra debe tener en cuenta
trastornos del estado de d&nimo, bipolaridad, esquizofre-
nia u otros trastornos psicoticos (10) como diagnoésticos
diferenciales y también como posibles comorbilidades.

El SKL es una entidad cuya etiologia, después de 90
aflos de su descripcion original, sigue siendo incierta.
El diagnostico es exclusivamente clinico por lo que la
organizacion sistematizada presentada en este trabajo,
facilitaria el analisis e interpretacion de este sindrome.
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