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RESUMEN

Introducción. El síndrome de Landau-Kleffner se caracteriza por afasia adquirida y anormalidades electroencefalográficas durante la 
vigilia y el sueño. El tratamiento con anticonvulsivos controla las crisis convulsivas pero en los problemas de lenguaje y comportamiento 
su eficacia es menor. Algunos reportes señalan mejoría de lenguaje con el uso de corticoesteroides en etapas tempranas y a dosis altas. 
Otra opción terapéutica es el uso de calcioantagonistas.
Caso clínico. Paciente de 5 años de edad con evolución normal hasta los 2 años hasta que los padres observaron la pérdida espontánea 
del lenguaje previamente adquirido. En la evaluación neurológica se encontraron abundantes ecolalias e indiferencia a estímulos externos. 
El electroencefalograma mostró brotes intermitentes de ondas agudas y complejos punta-onda lenta de 3-4 Hz generalizados durante el 
sueño. Se inició tratamiento con prednisona por un mes y ácido valproico. Se continuó con el ácido valproico y después de 4 meses se 
añadió flunarizina, con lo que se observó mejoría en el lenguaje.
Conclusiones. Este caso presenta los hallazgos clínicos y electroencefalográficos del síndrome; se observó que la mejor respuesta al 
tratamiento se obtuvo al agregar flunarizina. Esta evidencia contribuye a apoyar su uso y fundamenta la realización posterior de estudios 
controlados para concluir certeramente sobre su utilidad en el padecimiento.
Palabras clave. síndrome de Landau-Kleffner, afasia adquirida, calcioantagonistas, flunarizina, electroencefalograma, complejos punta-
onda lenta.

ABSTRACT

Background. Landau-Kleffner syndrome is characterized by acquired aphasia and electroencephalographic abnormalities during wake-
fulness and sleep. These abnormalities can be solved with anticonvulsive medications, but speech and behavioral problems cannot be 
treated using this therapy. Instead, there are reports that indicate that treatment with high-dose corticosteroids during early stages of the 
disease improves the speech difficulties. Use of calcium antagonists has also been proposed as possible treatment. 
Case report. We report the case of a 5-year-old patient with normal development until the age of 2 years. At that time, the parents observed 
loss of spontaneous acquired speech. During neurological evaluation, the child showed abundant echolalia and indifference to external stimuli. 
Electroencephalogram showed sharp waves and generalized slow spike-wave complexes of 3-4 Hz during sleep. We began treatment with 
prednisone and valproic acid for 1 month; flunarizine was added. After 4 months of treatment, the patient showed speech improvement. 
Conclusions. Our case has the characteristic clinical and electroencephalographic findings of Landau-Kleffner syndrome. We observed 
significant symptom improvement when flunarizine was added to the treatment. This evidence offers support for the use of a calcium anta-
gonist as possible therapy, which may help setting the way for future controlled studies in order to finally establish its utility with this illness.
Key words. Landau-Kleffner syndrome, acquired aphasia, calcium-antagonist, flunarizine, electroencephalogram, spike wave complexes.
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INTRODUCCIÓN

El síndrome de Landau-Kleffner (SLK), también cono-
cido como afasia epiléptica adquirida, fue descrito por 

primera vez en 1957 por Landau y Kleffner en 6 niños 
con antecedente de adquisición normal del lenguaje que 
posteriormente desarrollaron afasia adquirida con desor-
den convulsivo.1 El padecimiento se observa con mayor 
frecuencia en varones que en mujeres, entre los 3 y 5 años 
de edad, con desarrollo psicomotor y desarrollo del len-
guaje, normales.2,3 El trastorno de lenguaje es la primera 
manifestación clínica y, en la mayoría de los casos, el 
lenguaje receptivo es el primero en mostrar anormalidad.4 
En esta fase del padecimiento es cuando se sospecha que 
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los pacientes presentan sordera por lo que frecuentemente 
se les realizan estudios para valorar la audición, mismos 
que resultan normales en la mayoría de los casos. Poste-
riormente, se presentan alteraciones también en el lenguaje 
expresivo, como omisiones y parafasias que progresan 
hasta terminar en una falta de lenguaje. Es común que se 
acompañe de trastornos de conducta, como la hiperacti-
vidad (que es de los más frecuentes), indiferencia con el 
entorno y, en muchos casos, conductas autistas.5,6

Las anormalidades electroencefalográficas forman 
parte del síndrome, aunque sólo en 70-80% de los casos se 
presentan crisis convulsivas clínicas.7,8 En el electroence-
falograma (EEG) puede encontrarse una actividad normal, 
aunque es frecuente observar brotes de puntas, ondas agu-
das o complejos punta onda lenta en regiones temporales 
o parieto occipitales uni o bilateralmente. Algunos autores 
consideran que observar actividad continua de complejo 
punta-onda lenta de 1.5-5 Hz en al menos 85% del registro 
en sueño no-REM puede ser característico del SLK.3,9-11

En los últimos años se han descrito los hallazgos de la 
magnetoencefalografía (MEG) en pacientes con SLK. La 
MEG sugiere que la actividad epiléptica bilateral se genera 
en la corteza auditiva y en la corteza perisilviana asociada 
con el lenguaje en más de 80% de los pacientes.12,13 Pateau 
R. reporta que 20% de los casos tienen actividad unilateral 
perisilviana que posteriormente se proyecta a regiones 
contralaterales.14

El curso clínico del padecimiento es variable. Ha-
bitualmente, las crisis convulsivas se controlan y las 
anormalidades en el EEG tienden a desaparecer con el 
tiempo; pero la duración de la afasia es impredecible y 
no depende de la presencia de crisis convulsivas o de la 
edad de inicio.15,16

En la mayoría de los casos no es posible establecer 
una causa. Sin embargo, existen teorías causales sobre 
el padecimiento, entre ellas una de origen autoinmune. 
Nevsimalova S. y cols. demostraron la producción de 
anticuerpos contra la mielina periférica y central.17 Otros 
casos se han relacionado con cuadros infecciosos, arte-
ritis, tumores temporales, cisticercosis, enfermedades 
desmielinizantes, trastornos de la migración neuronal y 
un caso asociado a deficiencia del complejo I respiratorio 
mitocondrial.18-23

El tratamiento con anticonvulsivos ha mostrado efi-
cacia en el control de las crisis convulsivas, pero en los 
problemas de lenguaje y comportamiento su éxito es 

menor; incluso, fármacos como fenobarbital, carbamaze-
pina y fenitoína pueden empeorar las crisis convulsivas, 
mientras que ácido valproico (VPA), levetiracetam, lamo-
trigina, etosuccimida y clobazam han mostrado resultados 
parciales o transitorios.24-27 El tratamiento con mejores 
resultados ha sido el uso de esteroides, incluyendo la 
prednisona, la metilprednisolona y la hormona adreno-
corticotropa (ACTH). Su uso ha sido fundamentado por 
diversos autores que han demostrado su eficacia. Cuando 
se utiliza en etapas tempranas y con dosis altas, es posi-
ble observar mejoría en el lenguaje, normalización en las 
alteraciones electroencefalográficas y, además, control 
de las crisis convulsivas.28-34 El uso de inmunoglobulina 
intravenosa en SLK también se incluye dentro de las 
opciones terapéuticas; sin embargo, la evidencia es insufi-
ciente para considerar esta modalidad terapéutica superior 
al uso de corticoesteroides y/o anticonvulsivos.35,36 Otras 
modalidades de tratamiento son la dieta cetogénica y el 
estimulador vagal, pero no se cuenta con suficientes es-
tudios para determinar su eficacia.37,38 En general, no hay 
consenso sobre el tratamiento farmacológico ya que no se 
han realizado estudios controlados donde se establezcan la 
dosis y el tiempo de tratamiento de los fármacos o si han 
de utilizarse en monoterapia o combinados.

El tratamiento quirúrgico mediante múltiples tran-
sacciones subpiales en la corteza epileptogénica se ha 
utilizado en pacientes donde la terapia con corticoes-
teroides y anticonvulsivos ha fracasado y la actividad 
epiléptica es unilateral. Los trabajos reportan mejoría 
considerable en las crisis convulsivas, en los trastornos 
de conducta y en el lenguaje.37, 39-41

A continuación se describen los hallazgos clínicos y la 
respuesta al tratamiento medicamentoso en una paciente 
con síndrome de Landau-Kleffner.

Caso clínico
Se trata de un paciente femenino de 5 años producto de 
segunda gestación con curso normal y periodo neonatal 
sin complicaciones. Padres jóvenes no consanguíneos, sin 
antecedentes familiares de epilepsia. Su desarrollo tanto 
psicomotor como del lenguaje fueron normales hasta los 
2 años de edad, cuando sus padres observaron falta de 
respuesta a órdenes sencillas e indiferencia a estímulos 
externos. Posteriormente mostró pérdida del lenguaje 
espontáneo (sólo emitía ecolalias) por lo que a los 3 años 
de edad inició con terapia del lenguaje durante un año, 
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Figura 1. A) EEG en sueño fisiológico con brotes generalizados 
de complejo punta-onda lenta de 3-4 Hz. B) EEG en vigilia con 
ritmos de base normales para la edad y sin evidencia de actividad 
paroxística.

sin mejoría. Se descartó pérdida auditiva mediante la 
realización de potenciales evocados de tallo cerebral, por 
lo que fue remitida a evaluación neurológica, en la que se 
descartaron movimientos anormales, conductas ritualistas, 
estereotipias o pérdida del contacto visual en el interro-
gatorio. Se encontraron abundantes ecolalias, obediencia 
de órdenes sencillas de forma ocasional y lenta, contacto 
visual adecuado pero indiferente al medio y no se apre-
ciaron movimientos estereotipados. Neurológicamente no 
cumplió con los criterios del DSM-IV para el diagnóstico 
de autismo. Se le realizaron EEG en reposo, en vigilia y en 
sueño no-REM; durante este último se observaron brotes 
intermitentes de ondas agudas y complejos punta-onda 
lenta de 3-4 Hz generalizadas durante el sueño (Figura 
1A). Durante la vigilia no se observó actividad paroxística 
(Figura 1B). La tomografía axial computarizada simple y 
la contrastada, de cráneo, fueron normales.

1. A

2. A

1. B

2. B

Se inició tratamiento con ácido valproico  (VPA) a 
20  mg/kg/día, prednisona a 1  mg/kg/día y se continuó 
con la terapia de lenguaje. Un mes después la paciente 
adquirió nuevamente lenguaje espontáneo emitiendo de 
5 a 10 palabras, aunque persistían las ecolalias. También 
mejoró la capacidad de respuesta a estímulos externos y 
respondió a preguntas sencillas. La prednisona se admi-
nistró durante un mes y se suspendió gradualmente. Se 
continuó con VPA y terapia de lenguaje.

A los cuatro meses de iniciado el tratamiento a la paciente 
se le realizó un EEG en sueño fisiológico y se observaron 
ondas agudas frontocentrales bilaterales aisladas con ritmos 
de sueño normales para la edad (Figura 2). A pesar de que 
persistían las ecolalias, el aumento de lenguaje espontáneo 
fue importante, lograba formar frases de 3 a 4 palabras y 
presentaba una mejoría parcial en el lenguaje receptivo. Se 

Figura 2. A) EEG a los 4 meses de iniciar el tratamiento farmaco-
lógico, en sueño fisiológico, donde se observan ondas agudas del 
vertex, husos del sueño y complejos K, característicos de las fases 
II-III del sueño no-REM. B) Mismo trazo donde se observan, de forma 
aislada, ondas agudas en las regiones frontocentrales bilaterales.
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continuó con VPA a 25 mg/kg/día y se decidió iniciar con 
flunarizina (FNR) en dosis de 2.5 mg/día. Después del inicio 
de la FNR se observó mejoría en el lenguaje (en la cantidad 
de vocabulario, la pronunciación de más de 100 palabras y 
la capacidad de iniciar una conversación espontánea); las 
ecolalias persistieron pero en menor cantidad. Los padres 
mencionaron que inició con conducta agresiva por lo que 
se suspendió la FNR.  En la siguiente consulta se mencionó 
una disminución considerable en el lenguaje espontáneo en 
opinión de los padres y del terapeuta, por lo que se reinstaló 
el medicamento con una dosis de 1.5 mg/día.

A los 20 meses de tratamiento se realizó EEG de control 
en sueño inducido con hidrato de cloral en el que no se 
observó actividad paroxística (Figura 3). En 24 meses de 
tratamiento con VPA, FNR y terapia de lenguaje, no se 
refirieron cambios conductuales ni otros eventos adversos; 
se incrementó considerablemente la cantidad de lenguaje 
espontáneo y, hasta su más reciente evaluación, no ha 
presentado crisis convulsivas.

Se le realizó una evaluación neuropsicológica a los 
24 meses con tratamiento farmacológico. Se reportó un 
coeficiente intelectual verbal de 70, no verbal de 88, défi-
cit leve en memoria visual, memoria verbal, habilidades 
espaciales, visomotoras y construccionales. Déficit leve 
en lenguaje expresivo y severo en el receptivo.

DISCUSIÓN

La pérdida de lenguaje previamente adquirido resulta un 
reto diagnóstico en el que se deben descartar diferentes 

Figura 3. EEG en sueño inducido a los 20 meses de iniciado el 
tratamiento; se observa actividad rápida generalizada secundaria 
a hidrato de cloral, ondas agudas del vertex y husos del sueño de 
12 Hz, característicos de las fases II-III del sueño no-REM. No se 
observa actividad paroxística.

entidades, como los trastornos del espectro autista, los 
trastornos de ansiedad y las enfermedades neurodege-
nerativas. La evaluación debe ser muy cuidadosa; debe 
realizarse una historia clínica completa con énfasis en el 
neurodesarrollo y, posteriormente, evaluar el tipo de ele-
mentos diagnóstico a los cuales se someterá a cada caso 
en forma individualizada. El interrogatorio y el examen 
físico intencionados deben enfocarse en seleccionar los 
casos que se beneficiarán con la realización de estudios 
como la resonancia magnética de cráneo,el  EEG y/o el 
tamizaje metabólico ampliado, dado que hasta este mo-
mento no hay un algoritmo diagnóstico descrito para el 
padecimiento. La realización del EEG aporta información 
valiosa aún en los casos sin sintomatología neurológica 
y resulta particularmente útil para distinguir entre las en-
fermedades afásicas que afectan el desarrollo lingüístico.

El SLK es una enfermedad rara cuyo diagnóstico se rea-
liza principalmente con los datos clínicos. Se caracteriza 
por afasia adquirida y anormalidades electroencefalo-
gráficas en vigilia y durante el sueño, con o sin crisis 
convulsivas clínicas.

En este caso, las anormalidades electroencefalográficas 
en el sueño, consistentes en complejos punta onda-lenta 
de 3-4  Hz, fueron clave para establecer el diagnóstico. 
Esta anormalidad es considerada por diversos autores 
como una característica mayor del síndrome, que debe 
observarse en  85% del registro en el sueño no-REM.3, 9-11 
Aunque no fue posible realizar un estudio polisomnográ-
fico y la paciente permaneció en vigilia la mayor parte 
durante el EEG inicial, las manifestaciones clínicas y las 
anormalidades electroencefalográficas fueron suficientes 
para fundamentar el diagnóstico.

Es importante diferenciar el SLK del cuadro de epi-
lepsia con punta-onda lenta continua durante el sueño 
(EPOCS), que es un síndrome epiléptico que se caracteriza 
por la asociación de varios tipos de crisis parciales y/o 
generalizadas durante el sueño y ausencias atípicas en vi-
gilia.42,43 En esta entidad se observan, además, alteraciones 
neuropsicológicas como trastornos de conducta, descenso 
del coeficiente intelectual y trastornos del lenguaje,44 
trastornos motores transitorios como ataxia, dispraxia o 
distonía45,46 y anormalidades electroencefalográficas carac-
terísticas con actividad continua punta-onda lenta durante 
el sueño no-REM en más de 85% del registro. Para algu-
nos autores ambos padecimientos pudieran considerarse 
diferentes espectros clínicos de una misma entidad deter-
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minados por la localización de la región epiléptica;10 sin 
embargo, otros autores sustentan que las manifestaciones 
neuropsicológicas y los hallazgos electroencefalográficos 
son diferentes en cada entidad.47

En esta paciente la respuesta al tratamiento conven-
cional con esteroides y anticonvulsivos fue parcial para 
el trastorno de lenguaje, por lo que se decidió agregar 
FNR. Este medicamento se utiliza con frecuencia como 
profiláctico de los brotes de migraña en niños; también 
se ha probado su utilidad en la epilepsia refractaria como 
tratamiento concomitante al uso de antiepilépticos. Sin 
embargo, hasta donde sabemos, no hay un precedente sobre 
su utilidad en pacientes con SLK.48-51 En estudios previos 
Pascual-Castroviejo y cols. informaron la mejoría en el 
lenguaje, en la conducta y en las alteraciones del EEG en 
7 pacientes con SLK tratados con otro calcioantagonista, 
la nicardipina, a dosis de 1 a 2 mg/kg/día durante periodos 
que variaron de 2 meses hasta 9 años. En estos casos el uso 
del medicamento se fundamentó en el hallazgo de arteritis 
cerebral por medio de angiografía.52,53

El pronóstico del síndrome es benigno desde el punto 
de vista del cuadro epiléptico, aunque no puede afirmarse 
lo mismo sobre la recuperación de lenguaje y la mejoría en 
la conducta, que en la mayoría de los casos son incomple-
tas. En nuestro caso, la mejoría en el lenguaje expresivo 
y receptivo fue considerable según la evaluación de los 
diferentes especialistas involucrados y de los padres. 
Eslava-Cobos reportó que, además de las alteraciones en 
el lenguaje, en el SLK existen alteraciones en la conducta 
y en otras funciones cognitivas superiores.54 Es evidente 
que nuestra paciente presentó problemas de lenguaje y en 
otras áreas cognitivas.

Para concluir definitivamente sobre la utilidad clínica 
de la FNR en el síndrome se deberán realizar estudios 
con un diseño metodológico que permita establecer su 
eficiencia, eficacia, dosificación, duración del tratamiento 
y medidas de éxito basadas en valoraciones neuropsicoló-
gicas antes y durante el tratamiento.

Autor de correspondencia: Dr. Antonio Bravo Oro
Correo electrónico: antoniobravooro@hotmail.com
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