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Leucoencefalopatía con sustancia blanca evanescente en 
paciente pediátrico: un reporte de caso
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REPORTE DE CASO

Resumen

La leucoencefalopatía con desaparición de la sustancia blanca es un trastorno genético autosómico recesivo caracterizado 
por la pérdida progresiva de la sustancia blanca del cerebro, desencadenada por factores como infecciones o traumatismos 
menores. Este reporte describe el caso de un paciente pediátrico con diagnóstico confirmado de leucoencefalopatía con 
desaparición de la sustancia blanca asociado a la variante homocigota c.338G>A en el gen EIF2B5. El paciente presentó 
hipotonía generalizada, alteraciones en la marcha y lentitud en el habla después de un traumatismo leve, acompañado de 
hallazgos típicos en resonancia magnética, incluyendo lesiones hiperintensas en la sustancia blanca periventricular y com-
promiso de fibras subcorticales. El manejo multidisciplinario incluyó terapias de rehabilitación neurológica y tratamiento 
farmacológico para retrasar el deterioro funcional. Este caso enfatiza la relevancia del diagnóstico temprano basado en 
estudios de imágenes y análisis genético, destacando la necesidad de investigaciones adicionales que permitan desarrollar 
estrategias terapéuticas y preventivas efectivas.

Palabras clave: Leucoencefalopatías. Leucoencefalopatía con sustancia blanca evanescente. Desaparición de la enfermedad 
de la sustancia blanca.

Abstract

Leukoencephalopathy with disappearance of the white matter is an autosomal recessive genetic disorder characterized by 
progressive loss of the white matter of the brain, triggered by factors such as infections or minor trauma. This report descri-
bes the case of a pediatric patient with a confirmed diagnosis of leukoencephalopathy with white matter disappearance 
associated with the homozygous c.338G>A variant in the EIF2B5 gene. The patient presented with generalized hypotonia, 
gait disturbances and slow speech after mild trauma, accompanied by typical MRI findings, including hyperintense lesions 
in the periventricular white matter and involvement of subcortical fibers. Multidisciplinary management included neurological 
rehabilitation therapies and pharmacological treatment to delay functional deterioration. This case emphasizes the relevance 
of early diagnosis based on imaging studies and genetic analysis, highlighting the need for further research to develop 
effective therapeutic and preventive strategies.
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Introducción

La leucoencefalopatía con desaparición de la sus-
tancia blanca (VWM, vanishing white matter) es un 
trastorno hereditario autosómico recesivo que afecta 
principalmente la sustancia blanca del cerebro. Aunque 
se manifiesta predominantemente en la infancia, puede 
presentarse en neonatos, adultos y personas de todas 
las edades, sin embargo su incidencia exacta no está 
claramente establecida1,2. Este trastorno está asociado 
a mutaciones en los genes EIF2B5 y EIF2B2, localiza-
dos en los cromosomas 3q27 y 14q24, que codifican 
las subunidades épsilon y beta del factor de iniciación 
de la traducción eucariota 2B(EIF2B)3,4.

Las mutaciones en cualquiera de las cinco subuni-
dades de EIF2B (α, β, γ, δ y ε) pueden alterar la regu-
lación de la síntesis proteica y amplificar la respuesta 
al estrés celular, contribuyendo a la fisiopatología del 
trastorno, aunque esta sigue siendo poco compren-
dida5-7. La variante más común, c.338G>A en EIF2B5, 
implica la sustitución de histidina por arginina y está 
presente en aproximadamente el 56-70% de los casos8.

La enfermedad tiene un curso crónico y progresivo, 
caracterizado por un deterioro neurológico abrupto 
desencadenado por factores estresantes como fiebre, 
infecciones o traumatismos craneales leves9. Los cri-
terios diagnósticos incluyen síntomas como ataxia 
cerebelosa, espasticidad, pérdida de visión y convul-
siones leves en la infancia, mientras que en adultos 
predominan las disfunciones cognitivas y psiquiátricas. 
Ambos grupos son susceptibles a episodios de dete-
rioro neurológico súbito y comas inexplicables10-12. La 
resonancia magnética es esencial para identificar 
patrones distintivos, como lesiones confluentes en la 
sustancia blanca y cavitaciones periventriculares, que 
son clave para el diagnóstico, el cual se confirma 
mediante pruebas genéticas13.

En este informe se presenta un caso de VWM en un 
paciente pediátrico con variantes homocigotas com-
puestas en el gen EIF2B5, destacando sus caracterís-
ticas clínicas, imagenológicas y genéticas en el 
contexto del abordaje diagnóstico y terapéutico de esta 
rara condición (Fig. 1).

Presentación del caso

Paciente masculino, producto de la primera gesta-
ción de una pareja no consanguínea, con controles 
prenatales adecuados y ecografías normales. Nació 
pretérmino a las 36 semanas de gestación mediante 
cesárea de emergencia debido a bradicardia fetal 

secundaria a compresión del cordón umbilical. No se 
documentaron complicaciones neonatales atribuibles a 
este evento, y la bradicardia no tuvo repercusiones 
clínicas posteriores relevantes para el caso.

No requirió cuidado intensivo neonatal. El tamizaje 
metabólico descartó condiciones como fenilcetonuria, 
hipotiroidismo congénito, fibrosis quística y otras enfer-
medades metabólicas y genéticas. Fue dado de alta al 
segundo día de vida con las vacunas correspondientes 
a su edad y con seguimiento pediátrico regular. Durante 
la infancia, su desarrollo psicomotor fue acorde a la 
edad, alcanzando los principales hitos del desarrollo 
dentro del rango esperado: sostén cefálico a los 3 
meses, sedestación a los 7 meses, bipedestación a los 
12 meses y marcha independiente a los 14 meses.

No presentó signos de neurorregresión en los prime-
ros años de vida, lo que es relevante, dado que los 
pacientes con leucoencefalopatía con VWM suelen 
experimentar deterioro neurológico abrupto ante even-
tos estresantes, aunque fuera de estos cuadros agudos 
el curso puede ser estable. Sin embargo, se observaron 
cambios conductuales progresivos a partir de los 5 
años, caracterizados por irritabilidad, déficit de atención 
y mayor pigmentación cutánea. Dichos cambios no estu-
vieron asociados a episodios agudos evidentes, aunque 
los padres refirieron una tendencia a exacerbarse en 
contextos de estrés o enfermedades intercurrentes.

A los 7 años y 5 meses sufrió una caída desde su 
propia altura con traumatismo craneoencefálico leve, 
sin pérdida de conciencia, convulsiones ni sangrados 
externos. Once días después desarrolló debilidad 
generalizada y fue llevado al servicio de urgencias de 
un hospital de nivel IV. El examen físico neurológico 
reveló hipotonía generalizada, marcha arrastrada, ten-
dencia al varo y bradilalia. Se realizó una resonancia 
magnética cerebral simple, identificándose hiperinten-
sidades confluentes en la sustancia blanca periventri-
cular con compromiso de fibras subcorticales y lóbulos 
temporales, hallazgos compatibles con leucodistrofia 
evanescente (Fig. 2). Los estudios de líquido cefalorra-
quídeo no mostraron anomalías.

El diagnóstico se confirmó mediante panel molecular, 
identificándose la variante patogénica homocigota 
c.338G>A; p.Arg113His en el gen EIF2B5, ampliamente 
descrita en casos de leucoencefalopatía con sustancia 
blanca evanescente tipo 5.

El manejo fue liderado por un equipo multidisciplina-
rio compuesto por neurología pediátrica, fisiatría, gené-
tica y psicología, incluyendo terapia física, de lenguaje 
y farmacológica. Se descartaron complicaciones como 
síndrome convulsivo mediante videotelemetría de 12 



M.E. Obando-Gerron et al.  Leucoencefalopatía en paciente pediátrico

3

horas, la cual fue normal. La evaluación neuropsicoló-
gica (Wechsler Intelligence Scale for Children versión 
V [WISC-V]: coeficiente intelectual total [CIT] 85) evi-
denció dificultad en lectoescritura, velocidad lenta y 
déficit de atención.

El tratamiento farmacológico incluyó: Quintessens® 
(coenzima Q10 [10  mg], vitamina C [30  mg], tiamina 
[9.854 mg] y riboflavina [12.3 mg]) una tableta vía oral 
una vez al día y Myoessens® (citrato de magnesio 
[333 mg], citrato de potasio [365 mg] y óxido de mag-
nesio [87.2 mg]) una tableta vía oral una vez al día.

Los padres, evaluados genéticamente, fueron identifi-
cados como portadores en heterocigosis de la misma 
variante. Se explicó que el pronóstico neurológico era 
desfavorable, con progresión esperada hacia deterioro 
motor y cognitivo. Aunque la enfermedad presenta una 
alta variabilidad en la evolución, se estima que la 

expectativa de vida es reducida, con un curso clínico 
progresivo que puede llevar a discapacidad grave en la 
segunda década de vida. No se han descrito tratamien-
tos curativos, por lo que el manejo se enfoca en medidas 
de soporte y control de factores desencadenantes.

Se descartaron patologías asociadas, como sín-
drome convulsivo mediante videotelemetría de 12 horas 
y se realizó una evaluación neuropsicológica (WISC-V: 
CIT 85) que evidenció dificultad en lectoescritura, velo-
cidad lenta y déficit de atención. Se sugirió realizar 
seguimiento neuropsiquiátrico y endocrinológico para 
detectar comorbilidades, como insuficiencia suprarre-
nal, que puede presentarse en algunos casos de VWM.

Tras 10 meses de seguimiento, el paciente continuó 
bajo supervisión estricta, con evaluación periódica 
multidisciplinaria para monitoreo del deterioro neuroló-
gico. Se mantuvieron terapias de neurorrehabilitación 

Figura 1. Aspectos clave de la leucoencefalopatía con desaparición de la sustancia blanca. Se resumen los 
principales elementos clínicos, genéticos e imagenológicos asociados con la VWM. El cuadro clínico incluye signos 
neurológicos progresivos precipitados por eventos estresantes. Los hallazgos típicos en resonancia magnética 
muestran afectación difusa de la sustancia blanca. La confirmación diagnóstica se realiza mediante identificación 
de mutaciones en los genes EIF2B, siendo la variante c.338G>A en EIF2B5 una de las más frecuentes.
VWM: desaparición de la sustancia blanca, vanishing white matter.
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con ajustes según la evolución funcional. Aunque logró 
reintegrarse parcialmente a sus actividades cotidianas 
y escolares, estas se vieron limitadas por la necesidad 
de supervisión constante y adaptaciones curriculares 
para optimizar su rendimiento y minimizar riesgos.

Discusión

La VWM es un trastorno autosómico recesivo 
caracterizado por una pérdida progresiva de la sus-
tancia blanca cerebral, precipitada por factores estre-
santes como infecciones, fiebre o traumatismos 
menores. Van der Knaap et al. describieron por pri-
mera vez los hallazgos característicos de esta enfer-
medad, incluyendo la rarefacción cística de la 
sustancia blanca observada en resonancia magné-
tica, que se aproxima al aspecto del líquido cefalo-
rraquídeo en etapas avanzadas. Estos criterios han 
permitido orientar el diagnóstico temprano, especial-
mente en pacientes con episodios neurológicos súbi-
tos e inexplicables, resaltando la necesidad de 
estudios moleculares para confirmar mutaciones 
específicas en los genes EIF2B11,12​​​​.

En estudios más recientes se ha identificado que las 
mutaciones en EIF2B5 son las más prevalentes en 
pacientes con VWM, destacando la utilidad de la 
secuenciación masiva para ampliar el conocimiento 
sobre las variantes genéticas responsables. En nuestro 
paciente, la identificación de la variante homocigota 
c.338G>A en EIF2B5 mediante panel molecular 

permitió confirmar el diagnóstico y diferenciarlo de 
otras leucodistrofias con presentaciones similares. 
Asimismo, estudios de descripción genética han enfa-
tizado cómo estas herramientas son esenciales en 
casos con manifestaciones atípicas, donde la VWM 
puede ser confundida con otras enfermedades neuro-
lógicas, como la esclerosis múltiple. En el caso des-
crito, si bien los hallazgos imagenológicos fueron 
compatibles con VWM, la confirmación molecular per-
mitió establecer el diagnóstico definitivo, evitando posi-
bles errores diagnósticos y facilitando el abordaje 
terapéutico y pronóstico adecuado14,15.

Se ha demostrado que la edad de inicio es un factor 
clave en la progresión de la enfermedad. En pacientes 
con inicio temprano, como en el caso descrito, el dete-
rioro neurológico tiende a ser más acelerado y se aso-
cia con una mayor rarefacción cística en la sustancia 
blanca. En contraste, en aquellos con inicio tardío pre-
domina la atrofia y la gliosis, lo que puede modificar la 
evolución clínica y los hallazgos imagenológicos. En 
nuestro paciente, la presentación pediátrica con afec-
tación progresiva respalda estos hallazgos y enfatiza 
la importancia del diagnóstico precoz para la imple-
mentación de estrategias de manejo orientadas a la 
neuroprotección13.

El análisis de la relación genotipo-fenotipo en desór-
denes relacionados con EIF2B ha demostrado que la 
mutación p.Arg113His en estado homocigoto se asocia 
con formas más leves de la enfermedad en compara-
ción con otras combinaciones genéticas. En nuestro 

Figura 2. Resonancia magnética cerebral en paciente con VWM. Secuencia T2 axial que muestra hiperintensidades 
simétricas y confluentes en la sustancia blanca periventricular (flechas blancas), con extensión hacia fibras 
subcorticales y lóbulos temporales. No se observa realce con contraste. Estos hallazgos son característicos de 
leucoencefalopatía con desaparición de la sustancia blanca.
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paciente, la identificación de esta variante permitió pre-
ver un curso clínico menos agresivo en comparación 
con otras mutaciones más graves, aunque con un pro-
nóstico igualmente desfavorable a largo plazo16​.

Se han reportado casos de VWM de inicio en la adul-
tez, algunos de los cuales han sido inicialmente mal 
diagnosticados como esclerosis múltiple. Estas presen-
taciones ilustran los desafíos en la identificación de la 
enfermedad cuando las manifestaciones clínicas y radio-
lógicas pueden ser ambiguas. En particular, la esclerosis 
múltiple se caracteriza por la presencia de lesiones des-
mielinizantes focales en sustancia blanca con afectación 
periventricular en neuroimagen, realce con contraste en 
lesiones activas y diseminación temporal y espacial en 
resonancia magnética, además de la presencia de ban-
das oligoclonales en líquido cefalorraquídeo17.

Por otro lado, la VWM presenta un patrón de afecta-
ción más difuso y simétrico de la sustancia blanca, con 
rarefacción cística progresiva y ausencia de realce con 
contraste, hallazgos que fueron evidentes en nuestro 
paciente. La ausencia de bandas oligoclonales en 
líquido cefalorraquídeo y la evolución clínica progresiva 
sin remisiones fueron claves para orientar el diagnóstico 
hacia una leucodistrofia. La confirmación molecular 
mediante panel genético permitió diferenciarlo definiti-
vamente de otras patologías desmielinizantes con 
hallazgos similares en neuroimagen, evitando retrasos 
en el diagnóstico. Una vez más, esto demuestra la rele-
vancia del uso de pruebas genéticas como herramienta 
fundamental para la confirmación diagnóstica y subraya 
la importancia de considerar la VWM dentro del diag-
nóstico diferencial de los trastornos desmielinizantes, 
especialmente en casos con presentaciones atípicas15.

Conclusión

La VWM es una enfermedad rara con implicaciones 
clínicas significativas, cuyo diagnóstico depende de un 
enfoque multidisciplinario que combine hallazgos clíni-
cos, imagenológicos y genéticos. Este caso resalta la 
importancia de considerar la VWM en el diagnóstico 
diferencial de trastornos neurológicos progresivos, 
especialmente en contextos pediátricos, donde el reco-
nocimiento temprano puede optimizar el manejo y miti-
gar factores desencadenantes. Aunque no existe un 
tratamiento curativo, la identificación de mutaciones en 
los genes EIF2B, como la variante homocigota 
c.338 G>A en EIF2B5 descrita en este reporte, propor-
ciona una base sólida para avanzar en la comprensión 
de su fisiopatología y explorar futuras opciones tera-
péuticas. Es necesario ampliar los estudios sobre el 

impacto a largo plazo de esta enfermedad y desarrollar 
estrategias preventivas que mejoren la calidad de vida 
de los pacientes afectados.
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