NOTA CLINICA

Leucoencefalopatia con sustancia blanca evanescente
de inicio precoz

Lucia Barrachina-Jorda, Cristina Villar-Vera, Lucia Monfort-Belenguer, José L. Ledn-Guijarro, Andrés Piolatti-Luna

Introduccién. Las leucodistrofias son un grupo de trastornos del desarrollo de la sustancia blanca del sistema nervioso
central. El diagnéstico diferencial es muy amplio, por lo que el conocimiento de la neuroimagen puede ser de gran ayuda.
Se presenta el caso de un lactante diagnosticado de leucoencefalopatia con sustancia blanca evanescente a raiz de un
cuadro de regresién neuroldgica.

Caso clinico. Lactante varén de siete meses sin antecedentes de interés que ingresa en un hospital terciario por cuadro de
vémitos, rechazo alimentario y clinica neuroldgica. El episodio se diagnostica de rombencefalitis subaguda por la clinica y
los hallazgos de la resonancia magnética cerebral y se inicia tratamiento con corticoterapia, con mejoria progresiva. Tres
meses después precisa nuevo ingreso por un cuadro de regresion neurolégica evidente tras vacunacién. La nueva reso-
nancia magnética cerebral realizada muestra hallazgos compatibles con una leucodistrofia, que se pudo diagnosticar de
leucoencefalopatia con sustancia blanca evanescente tras estudio genético. Se inicié tratamiento sintomatico y sequi-
miento por la unidad de hospitalizacién domiciliaria pero finalmente el paciente fallecié a los 15 meses de edad como
consecuencia de la evolucién de su enfermedad.

Conclusiones. La orientacién de los cuadros de regresién neuroldgica en pediatria es un reto y la neuroimagen puede ser de
gran utilidad para una primera aproximacién diagndstica. La mayoria de leucodistrofias no tienen tratamiento curativo y
suelen ser de prondstico desfavorable, por lo que ha de optimizarse el confort del paciente y proporcionar consejo genético.
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Introduccion

Las leucodistrofias son un grupo de trastornos ge-
néticos que presentan anomalias de la sustancia
blanca del sistema nervioso central y cuya patoge-
nia radica en las células de la glia y en la vaina de
mielina. Se clasifican en dos grupos principales en
funcién de la edad y el mecanismo implicado: hipo-
mielinizantes, de inicio mds precoz, en los que la
mielina no se forma o lo hace de forma aberrante; y
desmielinizantes, en los que hay una destruccién de
la mielina formada [1,2].

Su diagndstico diferencial es muy amplio y es
fundamental el conocimiento de la neuroimagen
para poder llegar correctamente a un diagnodstico
precoz [1].

Presentamos el caso de un lactante afecto de leu-
coencefalopatia con sustancia blanca evanescente
que fue diagnosticado a raiz de un cuadro de regre-
sién neuroldgica y gracias a una correcta interpre-
tacién de su resonancia magnética cerebral y el es-
tudio genético.
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Caso clinico

Lactante varén de 7 meses que ingresa en un hospi-
tal terciario para el tratamiento y el estudio de un
cuadro agudo de vémitos persistentes, rechazo ali-
mentario y clinica neurolégica, que incluye hipoto-
nia axial con escaso sostén cefalico, mala coordina-
cién succién-deglucion, ausencia de contacto y
sonrisa social, y movimientos anormales oromasti-
catorios. Los reflejos osteotendinosos son norma-
les. No tiene antecedentes perinatales, personales
ni familiares de interés. Refieren un desarrollo neu-
rolégico normal hasta el momento y niegan con-
sanguinidad conocida.

Se realiza durante el ingreso una bateria de prue-
bas complementarias (analisis de sangre, estudio
metabdlico y de autoinmunidad, pruebas de ima-
gen, electroencefalograma, potenciales evocados
auditivos del tronco cerebral, fondo de ojo...) con
resultados anodinos, entre los que destacan tan sélo
el aislamiento de virus respiratorio sincitial en un
aspirado nasofaringeo y los hallazgos de la resonan-
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Figura 1. Resonancia magnética cerebral del paciente a los siete meses. Corte axial en técnica de difusion
y corte coronal en secuencia FLAIR. Destaca una restriccion de difusion bilateral y simétrica en la vertiente
anterior de la unién bulboprotuberancial.
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cia magnética cerebral, en los que se describe una
restriccién de difusion bilateral y simétrica en la
vertiente anterior de la unién bulboprotuberancial
compatible con la sospecha diagnéstica de un cua-
dro de rombencefalitis subaguda. Se inicia, por ello,
tratamiento con dos dosis de inmunoglobulinas in-
travenosas (2 g/kg en total), y se le da de alta al pa-
ciente tras 10 dias de ingreso al encontrarse una me-
jorfa progresiva de la clinica neurolégica y una re-
cuperacion de la tolerancia por via oral (Fig. 1).

Posteriormente se le controla en consultas exter-
nas de neuropediatria. Los padres refieren normali-
dad clinica y se evidencia una ligera mejoria en la
exploracién: tiene mejor contacto y seguimiento
visual, consigue sedestacion estable durante unos
segundos sin apoyo y los movimientos masticato-
rios aparecen tan sélo de forma ocasional y en de-
cubito. Los reflejos osteotendinosos siguen estando
presentes.

No obstante, a los 10 meses de edad ingresa de
nuevo en planta de hospitalizacién por un cuadro
de rechazo alimentario tras la administracion de
una vacuna. Es muy llamativo en la exploracién un
cuadro de regresién neuroldgica, consistente en
irritabilidad, facies inexpresiva y ausencia de sonri-
sa social, hipotonia axial evidente progresiva, debi-
lidad proximal y reflejos osteotendinosos, que pa-
san a ser vivos y con pies en equino. Se decide, por
ello, ampliar los estudios metabdlicos y solicitar
nueva neuroimagen.

En esta ocasion, la resonancia cerebral muestra
hallazgos mas concluyentes: una afectacién genera-
lizada bilateral y simétrica de la intensidad de sefal
de la sustancia blanca tanto profunda como subcor-

tical con afectacion de las fibras en U y de los globos
pdlidos, lo que corresponde a un cuadro neurome-
tabolico compatible con leucodistrofia. Presenta,
ademds, también alterado el estudio espectroscopi-
co, con un leve aumento de la colina, y el N-acetil
aspartato es normal. Con este resultado se amplia el
estudio genético con un exoma clinico dirigido a
leucodistrofias de inicio precoz, en el que se identi-
fica una mutacién patégena en homocigosis que
afecta al gen EIF2B5 y que se asocia al diagndstico
de leucoencefalopatia con sustancia blanca evanes-
cente, de herencia autosémica recesiva (Fig. 2).

Se solicita, ademads, estudio genético familiar, y
ambos padres y sus dos hermanos son portadores
heterocigotos sanos.

Precisa un nuevo ingreso a los 15 meses de edad
por un primer episodio convulsivo, y se inicia tras
ello tratamiento con levetiracetam. Se constata du-
rante su estancia que persiste la regresiéon neurol6-
gica y que presenta escasa respuesta a estimulos, asi
como la imposibilidad para la alimentacién por via
oral que lleva a la colocacién de una sonda nasogas-
trica. Puede darsele de alta a domicilio gracias al
seguimiento por parte de la unidad de hospitaliza-
cion domiciliaria pediatrica, que establece cuida-
dos paliativos por el estadio avanzado de la enfer-
medad. El paciente fallece a los 15 meses de edad
como consecuencia de la evolucién de su enferme-
dad. Lo hace en casa dormido, tranquilo y rodeado
de su familia.

Discusion

La leucoencefalopatia con sustancia blanca evanes-
cente, también denominada ataxia infantil con hi-
pomielinizacién del sistema nervioso central, es
una de las leucodistrofias mds prevalentes, si bien
su incidencia exacta se desconoce [2].

Es una enfermedad con un curso crénico de de-
terioro neurolégico con episodios de rapido em-
peoramiento por factores estresantes (infecciones
banales, traumatismos craneoencefélicos...), como
fue el caso de nuestro paciente [3]. En un primer
momento, la clinica atdxica aguda y la alteracién de
la difusion en el tronco cerebral orientaron a un
cuadro de rombencefalitis aguda postinfecciosa,
pero el seguimiento cercano del paciente tanto cli-
nico como de neuroimagen permitié dar lugar a un
diagnoéstico de forma precoz, de cara a optimizar
los cuidados y dar una orientacién a la familia.

Cabe destacar que es un caso de inicio precoz,
ya que lo habitual es a partir de los 2-4 afios, y los
pacientes pueden llegar a mostrarse afectos asinto-
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maticos hasta la vejez. Es un cuadro que afecta de
forma casi exclusiva al sistema nervioso central, a
excepcion del fallo ovarico en las mujeres [3].

Es una patologia de causa genética debida a mu-
taciones en homocigosis en los genes EIF2BI-5 que
codifican las cinco subunidades de la proteina el-
F2B, y la mds frecuente es la alteracion en el gen
EIF2BS5, como en el caso de nuestro paciente. La
demostracion de dicha alteracién genética llevara
al diagnostico definitivo de la enfermedad, si bien
los hallazgos de la resonancia magnética cerebral
pueden llegar a ser diagndsticos (especialmente en
el inicio temprano de la enfermedad), como ocurrié
con nuestro paciente. Se aprecia progresivamente
una afectacién simétrica, difusa y bilateral de la
sustancia blanca cerebral, que se mostrara hiperin-
tensa en T,, dando lugar al caracteristico patrén
atigrado. Con el curso de la enfermedad puede ver-
se en la prueba de imagen una rarefaccién de la sus-
tancia blanca y una degeneracién quistica, que pasa
a ser sustituida por un fluido de caracteristicas si-
milares al liquido cefalorraquideo. En el caso de
afectarse la sustancia blanca del cerebelo, no suele
apreciarse en esta region anatémica la degenera-
cién quistica [2-5].

Es una enfermedad lentamente progresiva e irre-
mediablemente fatal y, aunque existe algin ensayo
clinico en marcha, los tratamientos estan limitados
a pacientes poco sintomaticos. Hoy en dia es una
patologia en la que sélo puede llevarse a cabo un
tratamiento sintomatico [5].

Conclusiones

Resulta un reto la aproximacién diagndstica ante
un cuadro de regresion neuroldgica en pediatria, y
a la vez una obligacién debido a los multiples ensa-
yos clinicos y tratamientos emergentes en algunas
de ellas (terapia génica en la leucodistrofia meta-
cromiética, adrenoleucodistrofia, etc.).

En el caso de las enfermedades que afectan a la
sustancia blanca, conocer las caracteristicas defini-
torias de su neuroimagen puede facilitar al clinico
el diagndstico diferencial de los principales cuadros
y orientar de forma mas precisa el diagnéstico final.

Al igual que en la leucoencefalopatia con sustan-
cia blanca evanescente, la mayoria de las leucodis-
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Figura 2. Resonancia magnética cerebral del paciente a los 10 meses
de edad. Corte coronal en secuencia FLAIR. Se aprecia afectacion gene-
ralizada bilateral y simétrica de la intensidad de sefial de la sustancia
blanca tanto profunda como subcortical, con afectacién de las fibras en
Uy de los globos palidos.

trofias no tienen tratamiento curativo y tienen un
prondstico desfavorable, por lo que sera fundamen-
tal un adecuado control de los sintomas para el
confort del paciente, asi como un adecuado consejo
genético a sus familiares.
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Early onset leukoencephalopathy with vanishing white matter

Introduction. Leukodystrophies are a group of developmental disorders of the white matter in the central nervous system.
Their differential diagnosis is very broad, and as such information from neuroimaging can be very useful. We present the case
of an infant diagnosed with leukoencephalopathy with vanishing white matter following neurological regression.

Case report. A 7-month-old male infant with no relevant history was admitted to a tertiary hospital as a result of vomiting,
refusing food, and neurological symptoms. The episode was diagnosed as subacute rhombencephalitis based on the clinical
findings and brain magnetic resonance imaging. Treatment with corticotherapy was undertaken, and led to gradual
improvement. The patient was admitted once again three months later, due to an evident neurological regression after
vaccination. A further MRI brain scan showed findings compatible with leukodystrophy, which was diagnosed as
leukoencephalopathy with vanishing white matter after a genetic study. Treatment of symptoms was undertaken with follow-
up by the home hospitalisation unit. However, the patient finally died at 15 months of age as a consequence of the evolution
of his condition.

Conclusions. Dealing with neurological regression in paediatric patients is challenging, and neuroimaging may be very useful
for an initial diagnosis. There is no curative treatment for most leukodystrophies and the prognosis is usually poor. The
patient’s comfort must therefore be optimised, and genetic counselling must be provided.

Key words. Brain MRI. Early onset. EIF2B5. Leukodystrophy. Leukoencephalopathy with vanishing white matter. Neurological
regression.
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