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Effectiveness of Lithium Treatment in Kleine-
Levin Syndrome: A Case Report

RESUMEN

Introduccion: Se presenta el caso de un paciente de
14 afos, diagnosticado de Sindrome de Kleine-Levin
(SKL), que fue atendido por el Equipo de Psiquiatria
de Interconsulta y Enlace Infanto-Juvenil present6 dos
episodios de hipersomnia y alterciones conductuales.
Dada la gravedad y la recurrencia de los episodios, se
implement6 un enfoque multidisciplinar para discutir
el diagnostico diferencial y el manejo terapéutico.
Descripcion del caso clinico: Ante la falta de respuesta
a los tratamientos convencionales, se inicio tratamiento
con carbonato de litio, logrando una rapida remision
de los sintomas y la prevencion de nuevos episodios
a lo largo de 12 meses. Posteriormente, presentod
una breve recaida, de menor intensidad y duracion,
estabilizada tras ajustar la dosis de litio. Discusion y
Conclusiones: Este caso destaca la importancia del
abordaje multidisciplinar en el manejo del SKL, asi
como del potencial terapéutico del litio como una
opcion en pacientes con SKL grave y refractario.

Palabras clave: sindrome de Kleine-Levin,
trastorno de somnolencia excesiva, litio.

ABSTRACT

Introduction: This case describes a 14-year-
old male patient diagnosed with Kleine-Levin
Syndrome (KLS), who was attended by the Child
and Adolescent Consultation-Liaison Psychiatry
Team after presenting two episodes of hypersomnia
and behavioral disturbances. Given the severity
and recurrence of the episodes, a multidisciplinary
approach wasimplemented, including discussions on
differential diagnosis and consensus on therapeutic
management. Case description: Due to the lack of
response to conventional treatments, treatment with
lithium carbonate was initiated, leading to a rapid
remission of symptoms and the prevention of new
episodes over a 12-month follow-up. The patient
subsequently experienced a brief relapse with lower
intensity and shorter duration, which was stabilized
after adjusting the lithium dose. Discussion and
conclusions: This case underscores the importance
of a multidisciplinary approach in managing KLS,
as well as the therapeutic potential of lithium for
severe and refractory cases.

Keywords: Kleine-Levin Syndrome, Disorders of
Excessive Somnolence, Lithium.
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INTRODUCCION: ~ SINDROME  DE
KLEINE-LEVIN: EPIDEMIOLOGIA,
ETIOPATOGENIA, CLINICA Y

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

El Sindrome de Kleine-Levin (SKL) es un
trastorno neuropsiquidtrico extremadamente raro,
con una prevalencia estimada de 1 a 4 casos por
millon de personas (1,2), 1o cual orienta a los desafios
diagnosticosy terapéuticos asociados a esta condicion.
El SKL se caracteriza por episodios recurrentes
de hipersomnia, afectando predominantemente
a adolescentes, con mayor incidencia en el sexo
masculino (2).

Los criterios diagnosticos del SKL incluyen la
presencia de al menos dos episodios diferenciados
en los primeros dos meses, una recurrencia minima
de un episodio anual, y un comportamiento normal
entre los episodios (1,2). Durante estos episodios,
los pacientes manifiestan hipersomnia severa,
junto a disfuncién cognitiva, alteraciones de la
sensopercepcion, hiperfagia y/o comportamiento
desinhibido (1,2). La duracién de la clinica de
hipersomnia varia considerablemente, con una
mediana de hasta 18 horas de suefio al dia. Respecto
a la duraciéon de los episodios, estos pueden ser
cortos, con una duracién aproximada de 7 dias, o
prolongarse por mas de un mes en algunos casos
(2). Aunque la frecuencia de los episodios tiende
a disminuir con el tiempo, la enfermedad puede
persistir durante aproximadamente 15 afos, lo que
plantea importantes desafios para su manejo clinico
(1,2).

La etiopatogenia del SKL sigue siendo incierta a
dia de hoy, aunque se ha sugerido una predisposicion
genética en un 5-10% de los casos, con formas
familiares documentadas (3). Alrededor del 90% de
los pacientes experimentan un factor desencadenante
previo al primer episodio, siendo el mas comun la
presencia de un cuadro infeccioso previo. Otros
factores desencadenantes incluyen el consumo de
alcohol, la privacién de suefo y el estrés emocional
severo (1,2).

Aunque no se ha identificado un déficit claro
de hipocretina o histamina (2), las orexinas
(neuropéptidos implicados en la regulacion del ciclo
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sueno-vigilia) parecen estar disminuidas en pacientes
con SKL, especialmente durante los periodos de
hipersomnia (4). Se ha planteado asimismo que
una disfuncién en el tdlamo, una region clave en
la regulacion del ciclo suefo-vigilia, podria ser
responsable de la clinica de hipersomnia observada
en estos pacientes (3,4). En este sentido, estudios
de tomografia por emisién de foton unico (SPECT)
muestran durante los episodios sintomaticos del SKL
presencia de hipoperfusidon en areas cerebrales clave
como el talamo, asi como en la corteza prefrontal y el
l6bulo temporal, lo cual podria subyacer a la aparicién
de la clinica cognitiva y conductual caracteristica del
sindrome (4,5). Por ultimo, algunos estudios sugieren
mecanismos autoinmunes o inflamatorios como
posibles contribuyentes a la emergencia del SKL (2,3).

El manejo del SKL plantea importantes desafios
debido a su rareza y la falta de ensayos clinicos
controlados que orienten el tratamiento. En los casos
graves y recurrentes, como el que se presenta en este
articulo, es crucial un enfoque multidisciplinar que
involucre equipos asistenciales clave como pueden
ser los de neurologia, neurofisiologia, psiquiatria,
pediatria y enfermedades infecciosas. Este abordaje
no solo facilita un diagnostico diferencial mas preciso,
sino también la optimizacion del tratamiento (3).

Este articulo presenta el caso de un adolescente
con SKL, resaltando los principales retos en su
diagnoéstico y manejo clinico. Se enfatiza como el
enfoque multidisciplinar, junto con el uso de carbonato
de litio, resulto ser una estrategia terapéutica efectiva
en un paciente con un SKL recurrente, grave y
refractario a otros tratamientos.

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO

Se presenta el caso de un varon de 14 afios,
previamente sano y sin antecedentes familiares
significativos, que ingres6 en urgencias de un
hospital de tercer nivel de Madrid por un cuadro
de alteraciones del comportamiento tras haber
presentado un cuadro febril autolimitado de 72
h de evolucién. A su llegada ya afebril, el paciente
mostraba fluctuaciones en su nivel de conciencia
asociado a episodios de hipersomnia extrema.
Durante los periodos de vigilia, alternaba entre
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momentos de apatia, enlentecimiento y mutismo
y otros de conductas desinhibidas y agitacion.
Ademas, presentaba hiperfagia y conductas de
hiperoralidad. No se objetivaron sintomas psicoticos
francos ni alteraciones del curso ni contenido del
pensamiento Las constantes vitales estaban en rango
y la exploracion fisica fue normal a su llegada.

El paciente fue ingresado en la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP) durante
13 dias con una sospecha inicial de un cuadro de
encefalitis, lo cual gui6 el manejo clinico inmediato.
Se realizaron pruebas complementarias (analitica
sanguinea, TAC, RMN, EEG, puncién lumbar),
todas ellas con resultados normales, exceptuando
una serologia positiva para infeccidon pasada por el
virus Epstein-Barr. Dada la evolucién clinica, se
planted el diagndstico de encefalitis autoinmune, por
lo que se inici6 tratamiento con aciclovir, corticoides,
plasmaféresis, inmunoglobulinas y rituximab
intravenoso. Durante su estancia en la UCIP, el
paciente continu6é con fluctuaciones del nivel de
conciencia y episodios de hipersexualidad y agitacion
en momentos de vigilia, manejandose dicha agitacion
con haloperidol (1-3 mg/d), propofol intravenoso (0,5
mg/kg) y risperidona oral (2 mg/d), con respuesta
parcial. El uso de benzodiacepinas (clorazepato
dipotasico, 10 mg/d) tampoco fue efectivo.

Tras ser trasladado de la UCIP a la planta de
Pediatria, donde continu6 el manejo por parte del
equipo de Neuropediatria del hospital, se siguio
ajustando el manejo de los episodios de agitacion
desde el equipo de Psiquiatria de interconsulta
infanto-juvenil, administrando haloperidol oral
en dosis de 0,5 a 1 mg/dia, con respuesta parcial.
El paciente presentd una sedacidén parcial, pero la
sintomatologia persistio.

Tras 26 dias de ingreso y una nueva puncidn
lumbar bajo sedaciéon con midazolam y 30 mg de
ketamina intravenosa, el paciente experimenté una
remisidén abrupta y espontanea de la sintomatologia
referida. Dicha recuperaciéon hizo que otras opciones
terapéuticas no fueran consideradas. Asi, el paciente
fue dado de alta con un diagndstico de posible
encefalitis e indicacidén de seguimiento ambulatorio.
Dadala atipicidad del cuadro, larecomendacién fuela
de iniciar seguimiento por un equipo multidisciplinar
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conformado por los equipos de Neuropediatria,
Enfermedades Infecciosas, Psiquiatria y Psicologia
infanto-juvenil del hospital.

Recurrencia y diagnostico diferencial

Siete dias después del alta, el paciente presentd un
nuevo episodio de caracteristicas similares, lo cual
motivé un nuevo ingreso, esta vez en planta, a cargo
del equipo de Neuropediatria. La rapida recurrencia
del cuadro reforz6 una sospecha diagnodstica ya
planteada en el ingreso anterior, emitiéndose un
diagnéstico provisional de Sindrome de Kleine-Levin
(SKL). Las pruebas complementarias, de nuevo,
no revelaron hallazgos concluyentes, pero la rapida
recurrencia, la presencia de sintomatologia similar
al episodio previo, compatible con SKL, y la falta de
respuesta al tratamiento, ya presente en el episodio
anterior, consolidaron el diagndéstico de SKL.

Durante su ingreso en planta, los episodios
de agitacion fueron manejados nuevamente con
haloperidol (0,5 - 1 mg/dia) obteniéndose de nuevo
una respuesta parcial. Dado que este tratamiento
no resultaba suficientemente efectivo para controlar
la agitacion, se llevaron a cabo nuevas reuniones
multidisciplinares en las que se discutid la posibilidad
de introducir un tratamiento que no solo redujera
la intensidad y duracién de los episodios, sino que
también previniera su recurrencia. Ante la escasa
evidencia clinica disponible para este trastorno raro
y la falta de respuesta a los farmacos empleados,
se revisO la literatura existente hasta la fecha, en la
cual diversos estudios sugerian el potencial beneficio
del carbonato de litio, tanto para el manejo agudo
como para la prevencién de recurrencias en el
SKL. Ademas, se realiz6 una PET-TAC que mostro
un hipometabolismo muy marcado en la corteza
posterior, ambos talamos y el cerebelo durante el
brote, con normalizacion completa a los 20 dias, una
vez resuelto el episodio clinico.

Tratamiento con litio

Dada la presentacion recurrente y la falta de
respuesta a los tratamientos ensayados, se decidid
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iniciar tratamiento con carbonato de litio. A las 24
horas de iniciar el tratamiento (a razon de 400 mg/
dia), el paciente experimentd una recuperacion
abrupta y completa del cuadro clinico, lo cual
permiti6 el alta hospitalaria con la indicacién de
nuevo de proseguir con un abordaje ambulatorio
multidisciplinar. Durante el seguimiento posterior, en
la consulta externa de Psiquiatria infanto-juvenil del
hospital, la dosis se ajusté a 1200 mg/dia, con buena
tolerancia y sin aparicion de efectos secundarios.
Durante los 12 meses siguientes de seguimiento por
parte de Psiquiatria infanto-juvenil y Neuropediatria,
el paciente mantuvo una estabilidad, sin nuevos
ingresos hospitalarios.

Se realizaron controles periddicos de niveles
séricos de litio, funcién renal, funcién tiroidea y
perfil electrolitico cada tres meses para prevenir
complicacionesasociadasaltratamiento,detectandose
una hipertirotropinemia, sin otros hallazgos clinicos
significativos. En este caso, no fue necesario
intervenir, pero se mantiene un seguimiento regular
para detectar posibles progresiones a hipotiroidismo
clinico.

El paciente presentd6 una nueva recaida,
caracterizada por hipersomnia, hipersexualidad e
hiperoralidad, de menor intensidad que las previas,
que requirié un ingreso breve en neurologia infantil,
iniciando un ciclo de metilprednisolona (1 mg durante
3 dias), con mejoria parcial de los sintomas, lo que
permiti6 su alta. Posteriormente, pasdé a régimen
de hospitalizacion a domicilio con manejo de las
alteraciones conductuales mediante haloperidol (0,5-
1 mg en casos de mayor inquietud) y claritromicina,
que fue suspendida por hipertransaminasemia.
Durante el ingreso domiciliario, se ajust6 la dosis
de litio a 1600 mg/dia, logrando una estabilizacion
de los niveles séricos entre 0,6 mEq/L y 0,8 mEq/L,
alcanzando una rapida estabilizacion clinica del
paciente. Tras la recuperaciéon completa del episodio,
el paciente retomd progresivamente sus actividades
académicas y sociales.

Actualmente, el paciente continta en seguimiento
para monitorizar la efectividad y tolerancia del
tratamiento, asi como la necesidad de mantener la
dosis actual de litio de manera indefinida o considerar
un ajuste gradual de la dosis.
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Tratamientos farmacologicos empleados en el SKL

Las guias clinicas que orientan sobre el manejo
farmacologico del SKL se basan principalmente
en la revisiébn de resultados derivados de estudios
observacionales y series de casos, asi como en la
experiencia de expertos, ya que, dada su escasa
prevalencia, no existen hasta la fecha ensayos clinicos
aleatorizados que orienten el manejo de este trastorno.
Estas guias recomiendan el uso de farmacos “off-
label”, basandose en la evidencia disponible y en la
experiencia clinica (1,5,6).

Entre los farmacos mas comunmente utilizados,
segun las guias clinicas, se encuentran los
antidepresivos, como los inhibidores selectivos
de la recaptacidén de serotonina (ISRS), los cuales
han mostrado una efectividad limitada en estudios
de casos aislados (7). Los antiepilépticos, como
la carbamazepina y el valproato, han demostrado
algtin beneficio en la reduccién de la gravedad
de los episodios, aunque los estudios disponibles
presentan limitaciones, como el reducido tamafio
muestral y la ausencia de disefios controlados
(1,2). Los estimulantes, como el metilfenidato, se
recomiendan principalmente para el manejo de la
hipersomnia, aunque no son utiles en el abordaje del
resto de los sintomas del SKL (1). Los neurolépticos,
como el haloperidol y la risperidona, junto con
las benzodiacepinas, se utilizan para controlar
la agitacion y la ansiedad, aunque su efectividad
en los sintomas nucleares del SKL es limitada y
se restringe a la fase sintomatica aguda (1). La
claritromicina ha mostrado mejoras transitorias en
la hipersomnia en algunos pacientes, pero las guias
clinicas advierten que los estudios sobre su uso son
limitados y sus efectos parecen ser principalmente
a corto plazo (8). La efectividad de los corticoides,
como la metilprednisolona, fue evaluada en un
estudio retrospectivo con una muestra pequeiia de 74
pacientes con SKL, en la cual el 40% experimentd
una reduccion de al menos una semana en la duracion
del episodio, y el 65% report6d una disminucion en la
frecuencia de los episodios. No obstante, el estudio
destaca que la metilpredinsolona no parecia efectiva
en episodios de corta duracion, y no estaba exenta
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de efectos adversos como insomnio, dolor muscular
o ansiedad (9).

Aunque no cuente con ensayos clinicos
aleatorizados que respalden su efectividad en el
manejo del SKL, el carbonato de litio ha demostrado
en estudios open-label y estudios de series de casos
ser efectivo al apreciarse tras su uso una reducciéon
significativatantoenlafrecuenciacomoenlagravedad
delos episodios de SKL (9, 10). Estos estudios, aunque
prometedores, presentan limitaciones importantes,
como el tamano reducido de las muestras evaluadasy
la falta de disefio controlado. Ademas, el tratamiento
con litio requiere una monitorizacién regular de la
litemia, asi como de la funcion renal y tiroidea, dados
sus potenciales efectos adversos como la insuficiencia
renal, aumento de peso o el hipotiroidismo (1, 6).

DISCUSION

El SKL plantea importantes retos tanto a nivel de
diagnostico diferencial como de manejo terapéutico,
dada su baja prevalencia y la falta de marcadores
clinicos o bioldgicos especificos. En el caso que se
presenta, la recurrencia de los episodios fue clave
para confirmar el diagnostico de SKL, tras haber sido
planteado inicialmente un diagnodstico de sospecha
de encefalitis autoinmune por la inespecificidad de
los sintomas y la ausencia de resultados concluyentes
en las pruebas complementarias. Los hallazgos de
la PET-TAC, consistentes con hipometabolismo
transitorio en areas relacionadas con el ciclo suefio-
vigilia, como el talamo y la corteza posterior,
proporcionaron evidencia adicional que respaldé el
diagnostico de SKL. Estas alteraciones, reportadas
previamente en estudios similares, refuerzan la
hipétesis de una disfuncion talamica y cortical como
elementos centrales de la fisiopatologia subyacente
del SKL (4,5).

La coordinacion entre el equipo de Psiquiatria
infanto-juvenil y Neuropediatria fue fundamental
para establecer el diagnostico diferencial, para
monitorizar la evolucién del paciente, asi como para
consensuar el manejo terapéutico de manera segura.
Los tratamientos que se emplearon en primera
instancia, como las benzodiacepinas o neurolépticos
para la clinica de agitacién, o los corticoides por
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la sospecha de encefalitis, no mostraron impacto
significativo ni en la resolucién de la fase aguda ni
en la prevencion de la recurrencia, lo cual obligd
a explorar enfoques terapéuticos mas efectivos.
La gravedad y frecuencia de los episodios que
presentd nuestro paciente motivaron, tras consenso
multidisciplinar, la decisién de iniciar tratamiento
con carbonato de litio, lo cual resulté en una rapida
resolucién de los sintomas y en la prevencion de
aparicion de nuevos episodios tras, por el momento,
12 meses de tratamiento. Este resultado se alinea con
resultados previos reportados por estudios de series
de casos y open-label previamente publicados (6,10).
Apesardelafaltadeensayos clinicos aleatorizados
que respalden su efectividad, el carbonato de litio ha
mostrado ser una opcidn terapéutica para considerar
en el tratamiento del SKL, con un balance favorable
entre su efectividad en la reduccion de la gravedad y
recurrencia de los episodios y la aparicidon de posibles
efectos adversos, aumento de peso, la insuficiencia
renal o tiroidea, que obligan a un seguimiento
estrecho del paciente. Justamente por la potencial
aparicion de dichos efectos secundarios graves, el
uso de litio en poblacion adolescente, poblacidn en la
cual el cuadro es mas prevalente, plantea importantes
desafios ético-asistenciales. En el caso que nos ocupa,
fue crucial realizar un cuidadoso procedimiento
de consentimiento informado previo al inicio del
tratamiento, discutiendo los riesgos y beneficios
de este, con el menor y sus representantes legales,
garantizando asi una toma de decisiones compartida.

CONCLUSION

Este caso aporta una valiosa contribucién a la
limitada literatura sobre el manejo del Sindrome de
Kleine-Levin (SKL), subrayando la efectividad del
carbonato de litio en el manejo terapéutico de este
sindrome. Con este farmaco, se objetivd una rapida
y sostenida respuesta al tratamiento en un paciente
adolescente atendido en nuestro dispositivo con
episodios graves y recurrentes de SKL. A pesar de
la ausencia de ensayos clinicos aleatorizados, la
experiencia clinica y los estudios publicados hasta la
fecha sugieren que el litio es una opcion terapéutica
prometedora en el manejo de este sindrome, pudiendo
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conducir a la remision sintomatica rapida y sostenida
de hasta 12 meses de duracidon, como se observo en
este caso, al tiempo que disminuy6 la intensidad y
duracion de las recaidas.

Nuestro caso respalda asimismo la importancia
del enfoque multidisciplinar en el manejo del SKL.
En el caso que nos ocupa, este tipo de abordaje fue
esencial tanto para realizar el diagnoéstico diferencial
como para establecer la orientacidén terapéutica y
el plan de seguimiento del paciente, el cual incluye
la monitorizacion de posibles efectos adversos
relacionados con el uso del litio.

Aunque los resultados publicados hasta la
fecha sobre la efectividad del litio son alentadores,
persisten interrogantes sobre la duracion Optima
del tratamiento y su manejo a largo plazo. Todo
ello subraya la necesidad de investigaciones futuras
que aborden estas cuestiones, incluyendo estudios
comparativos open-label entre tratamientos o estudios
observacionales prospectivos, dada la dificultad para
realizar ensayos clinicos controlados aleatorizados
en pacientes con una condicidon grave, pero de baja
prevalencia y complicado diagnoéstico diferencial.
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