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Leucoencefalopatía con sustancia blanca evanescente:  
un fenotipo intermedio en relación a una mutación heterocigota 

en EIF2B2

Puntos destacados

 ▻ Este caso señala la importancia de un estudio genético ante una posible 
LSBE.

 ▻ Los detalles presentados imploran a realizar más estudios en el futuro 
para comprender cómo las variantes en heterocigosis pueden influir en 
el desarrollo de LSBE.

Introducción

La leucoencefalopatía con sustancia blanca evanescente (LSBE) es una afec-
ción del sistema nervioso central producida por una mutación en alguno de 
los genes que codifican las cinco subunidades del factor de iniciación de tra-
ducción EIF2B, esencial para la síntesis de proteínas1. Se trata de una enferme-
dad de herencia autosómica recesiva cuya prevalencia es desconocida1.

La forma de presentación típica es durante la infancia, con predominancia 
de síntomas motores (ataxia, espasticidad e hiperreflexia); mientras que, en la 
edad adulta, su presentación es infrecuente y se caracteriza por la aparición de 
cambios conductuales, deterioro cognitivo y cefaleas rebeldes al tratamiento1. 
Además, los pacientes con esta enfermedad pueden desarrollar atrofia óptica 
y/o insuficiencia ovárica en forma de amenorrea primaria o secundaria (sín-
drome de ovarioleucodistrofia)1,2. En la resonancia magnética nuclear (RMN) 
cerebral se objetiva de manera característica una degeneración difusa y simé-

trica de la sustancia blanca que adquiere de manera gradual una intensidad 
de señal similar a la del líquido cefalorraquídeo (LCR) en secuencias T1, T2 y 
FLAIR1. El diagnóstico se establece en base a la clínica, hallazgos radiológicos 
y estudio genético.  

El curso de la enfermedad es crónico y progresivo, con exacerbaciones y un 
rápido deterioro clínico ante situaciones de estrés como infecciones, trauma-
tismos o cirugías mayores1,2. El pronóstico está fuertemente relacionado con 
la edad de aparición de los síntomas, con una progresión más lenta y menos 
agresiva de la enfermedad en las formas adultas3,4. 

Caso clínico 

Antecedentes y enfermedad actual 

Paciente de 36 años que acudió derivada a consultas de Medicina Interna por 
cuadro neurológico etiquetado como miopatía no filiada. Como único antece-
dente de interés los progenitores presentaban consanguinidad (primos her-
manos). 

La paciente refería cuadro de astenia, debilidad generalizada, artralgias, episo-
dios de cefaleas frecuentes, temblor en las cuatro extremidades e inestabilidad 
en la marcha de siete años de evolución, con un deterioro clínico progresivo e 
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Presentation of an atypical case of vanishing white matter disease (VWM) in a young patient with compatible 
clinical features and a pathogenic heterozygous mutation in the EIF2B2 gene. This case highlights the importance 
of gene sequencing in the diagnosis of “rare diseases” such as leukodystrophies and present, for the first time, an 
intermediate phenotype of VWM with adult onset associated with a heterozygous pathogenic mutation in EIF2B2.
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importante limitación funcional en el momento de nuestra valoración en con-
sultas, precisando muletas para caminar y silla de ruedas para movilizaciones 
largas. El cuadro se inició tras un episodio de mononucleosis infecciosa con 
serología positiva para virus Epstein-Barr.   

Exploración física y pruebas complementarias

Se realizó autoinmunidad (anticuerpos antinucleares, anti antígeno nuclear 
extraíble, antineuronales, antitiroideos, anti receptor acetilcolina, anti canales 
de calcio, antifosfolípidos), estudio de miopatías (analítica completa con enzi-
mas musculares, metabolismo del cobre, screening de enfermedad de Fabry 
y Pompe, electroneurograma y electromiograma, RMN de cráneo y columna, 
biopsia muscular), ecografía abdominal y exploración oftalmológica sin hallaz-
gos patológicos. 

Evolución y diagnóstico 

Finalmente, ante la sospecha de una posible leucoencefalopatía, se solicitó 
un panel genético de leucodistrofias en el que se evidenció una mutación en 
heterocigosis c.638A>G en el gen EIF2B2 (p.Glu213Gly), descrita en la Gene Mu-
tation Database (HGMD®) asociada a LSBE. Además, se realizó un estudio de 
secuenciación de ADN mitocondrial y un exoma clínico dirigido a fenotipo en 
el que no se objetivaron otras mutaciones. 

A los 38 años la paciente consultó en la unidad de reproducción asistida por 
dificultad para la gestación, con malos resultados tras la estimulación ovárica 
que podrían traducir un fallo ovárico. Tras explicar a la paciente las opciones 
reproductivas a las que podía optar, teniendo en cuenta sus condicionantes 
reproductivas y genéticas, la paciente optó por ser madre mediante donación 
de gameto femenino.

Discusión

La escasa prevalencia, alta variabilidad fenotípica y ausencia de marcadores es-
pecíficos convierte a la LSBE en un auténtico reto diagnóstico para el clínico. En 
este sentido, el estudio genético se convierte en una herramienta fundamental 
para confirmar el diagnóstico, prevenir exacerbaciones y favorecer un correcto 
asesoramiento genético en vistas a una posible descendencia.

La LSBE es una enfermedad de herencia autosómica recesiva. Hasta ahora, se 
han documentado casos de clínica compatible en pacientes con mutaciones 
en homocigosis o heterocigosis compuesta en alguno de los genes que codi-
fican las subunidades del factor EIF2B, mientras que los casos con mutaciones 
en heterocigosis son mucho más raros. 

En este artículo, presentamos el primer caso descrito en la literatura de LSBE de 
inicio en edad adulta en relación a una mutación en heterocigosis en el gen 
EIF2B2 (c.638A>G). Los casos publicados con esta mutación en homocigosis se 
habían presentado durante la infancia, con una alta variabilidad fenotípica y un 
curso más agresivo que el de nuestra paciente (tabla 1)2,3,6.  Nuestro caso clínico, 
similar al presentado por Tian Y et al.5, plantea la posibilidad de que mutaciones 
en heterocigosis en los genes que codifican las subunidades de EIF2B podrían 
disminuir la actividad del complejo EIF2B, alterando su función fisiológica. Esta 
disminución de la actividad llevaría a una insuficiencia parcial de la proteína ne-
cesaria para el funcionamiento normal del sistema nervioso central, dando lugar 
a fenotipos intermedios de LSBE, fenómeno conocido como haploinsuficiencia. 

Asimismo, la relación genotipo-fenotipo en la LSBE no está del todo bien de-
finida. Esto podría deberse a la influencia de modificadores genéticos que 
afectan a la gravedad y manifestación clínica de la enfermedad, incluso en 
pacientes con la misma mutación. Se ha observado que la severidad de la 
enfermedad está estrechamente vinculada con la edad de aparición; y que, 
situaciones de estrés, pueden ocasionar un empeoramiento rápido y brusco 
de la sintomatología. Esto sugiere que la variabilidad fenotípica podría ser el 
resultado de la interacción entre factores genéticos y ambientales1-4. 

Por otro lado, mutaciones en los genes que codifican las subunidades del fac-
tor EIF2B se han relacionado con la aparición de atrofia óptica e insuficiencia 
ovárica en forma de amenorrea primaria o secundaria (síndrome de ovario-
leucodistrofia)1,2. En concreto, la mutación c.638A>G en EIF2B2 parece estar 
fuertemente relacionada con el desarrollo de insuficiencia ovárica (tabla 1)2,3,6. 

Conclusiones

Nuestro caso clínico pone de manifiesto la importancia del estudio genético 
ante una posible LSBE, especialmente en aquellos pacientes con clínica com-
patible, agregación familiar y/o antecedentes familiares de consanguinidad; y, 

Artículo Tipo 
mutación Sexo

Edad 
presentación 

(años)

Edad en la 
evaluación 

(años)

Síntomas 
neurológicos

Deterioro 
cognitivo

Atrofia 
óptica

Insuf. 
ovárica

Hallazgos 
RMN

Score 
discapacidad

Flogi A  
et al.2

Heterocigosis 
compuesta

F 10 16
Espasticidad, 

inestabilidad marcha, 
disartria

- - + + 2

Mierzewska 
H et al.3

Homocigosis F 4 17
Ataxia, disartria, 

temblor, espasticidad
+ + + + 2

Mierzewska 
H et al.3

Homocigosis F 2 10
Ataxia, disartria, 

temblor, tetraparesia 
espástica

+ + - + 3

Mierzewska 
H et al.3

Homocigosis F 6 7 Ataxia, hipotonía + - - + 1

Sambati L 
et al.6

Homocigosis F 1.5 37

Ataxia, tetraparesia 
espástica, disartria, 

pérdida control 
esfínteres. 

+ - + + 3

Nuestro 
caso

Heterocigosis F 27 36
Temblor, inestabilidad 

marcha, cefalea 
disfagia 

- - + - 2

Tabla 1. Características clínicas de pacientes con la mutación c.638A>G en EIF2B2 (p.Glu213Gly). Score discapacidad: 1. Camina sin ayuda, 2. Camina con 
ayuda, 3. Se moviliza en silla ruedas.
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plantea la posibilidad de fenotipos intermedios de LSBE en pacientes portado-
res de una mutación patogénica en heterocigosis en alguno de los genes que 
codifican las cinco subunidades del factor EIF2B2. Sin embargo, son necesarios 
más estudios en el futuro para comprender cómo las variantes en heterocigo-
sis pueden influir en el desarrollo de LSBE.
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