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Enfermedad por crioglobulinas @Cmmk
secundaria a infeccién por

Epstein-Barr: una complicacién
infrecuente de una enfermedad

frecuente

Cold agglutinin disease secondary to
Epstein-Barr virus infection: A rare
complication of a common disease

Mujer de 16 anos de edad, sin antecedentes de interés,
que acude a la consulta de atencion primaria por fiebre de
48 h de evolucion, afectacion del estado general, artromial-
gias, cefalea, odinofagia intensa, adenopatias cervicales,
molestias abdominales difusas, mas intensas a nivel de hipo-
condrio derecho y epigastrio, y coluria. En la exploracion
fisica se encontraba febril (38,8°C), taquicardica (104 sis-
toles por minuto) y normotensa, presentaba adenopatias
submandibulares prominentes y dolorosas, palidez cutaneo-
mucosa intensa, ictericia de piel y conjuntivas, amigdalitis
pultacea y hepatomegalia de 3 cm discretamente dolorosa,
sin ascitis. Con los hallazgos de la exploracion fisica fue
remitida al servicio de urgencias para completar estudio.
La analitica mostraba anemia (Hb: 6,1 g/dl) con indices eri-
trocitarios discretamente elevados (VCM: 98 fL, HCM 31 pg),
reticulocitos 138,4 x 109/l (5,2%), leucocitosis con linfomo-
nocitosis (leucocitos: 11,2 x 109/, linfocitos: 6,2 x 109/1,
monocitos: 1,1 x 109/1), bilirrubina total 20,2mg/dl (a
expensas de bilirrubina indirecta, 12,1 mg/dl), LDH 924 U/|,
AST 263 U/1, ALT 304 U/L, haptoglobina 12,3 mg/dl, proteina
C reactiva 19,2 mg/l. La ferritina, indice de saturacion de la
transferrina, vitamina B12, acido folico y el estudio de coa-
gulacion fueron normales. La prueba de aglutinacion directa
(PAD) fue positiva para la fraccion C3d del complemento
(especificidad anti-i) y se detectd una crioaglutinina IgM
a 4°C a un titulo superior a 1/512. En el frotis de sangre
periférica se evidencio anisocromia con doble poblacion,
ausencia de esquistocitos y linfocitos maduros de aspecto
estimulado en mas del 5%. El hemocultivo y el cultivo de exu-
dado faringeo fueron negativos, y la serologia frente al virus
Epstein-Barr (VEB) fue positiva (IgM positiva, IgG negativa),
siendo el resto de la serologia (Mycoplasma pneumoniae,
hepatitis By C, parvovirus B19, VIH y citomegalovirus) nega-
tiva. La ecografia abdominal mostraba higado aumentado
de tamano a expensas de lobulo izquierdo, de contornos,
morfologia y ecogenicidad conservadas y esplenomegalia de
14 .cm. Se inicié sueroterapia para hidratacion, acido félico
por via oral, y se administraron antipiréticos y 3 pulsos de
125 mg de 6-metilprednisolona por via intravenosa para con-
tinuar posteriormente con prednisona oral (0,2 mg/kg/dia)
en pauta descendente. A las 72h presentdé mejoria del
estado general, quedo apirética y desaparecio la coluria e
ictericia. Desde el punto de vista analitico, a los 15 dias
habia recuperado las cifras de hemoglobina, normalizado la
bioquimica hepatica y negativizado el test de Coombs, per-
maneciendo clinicamente asintomatica en la revision al mes.

Las anemias hemoliticas adquiridas se producen por la
destruccion prematura de hematies circulantes, con una res-
puesta medular compensatoria insuficiente. A consecuencia
de lo anterior, se produce reticulocitosis con aumento de

LDH vy bilirrubina indirecta, y consumo de haptoglobina. Las
anemias hemoliticas adquiridas mas frecuentes son las inmu-
nes (mediadas por anticuerpos), dentro de las cuales se
distinguen las autoinmunes (AHAI), que pueden estar media-
das por anticuerpos calientes y frios'.

La AHAI por anticuerpos frios es una entidad poco fre-
cuente (20% de las AHAI), con claro predominio en los
pacientes de edad avanzada'?. Pueden ser primarias (30%
de casos, forma idiopatica cronica, tipica de ancianos) o
secundaria a infecciones (habitualmente de curso agudo) o
procesos linfoproliferativos o, mas raramente, carcinomas
(suelen tener curso crénico)®.

Las infecciones habitualmente relacionadas con esta
forma de hemolisis son debidas a Mycoplasma pneumo-
niae y al VEB, aunque se ha descrito asociada a otras
infecciones viricas (adenovirus, rubéola, varicela zoster,
citomegalovirus, influenza, parvovirus B19 y VIH)?. Excep-
cionalmente se ha asociado a infecciones bacterianas, como
Legionella pneumophila, Escherichia coli, Leptospira, Lis-
teria monocitogenes y Streptococcus pneumoniae (varios
casos reportados con relacion a este microorganismo en los
altimos anos)’.

En cualquier caso, la hemolisis se debe a la activacion del
complemento por inmunoglobulinas IgM (crioglobulinas) diri-
gidas contra los antigenos polisacaridos de la membrana del
hematies (I, i, Pr) a temperaturas inferiores a 37 °C, alcan-
zando la maxima actividad a 4°C. Solo cuando el rango tér-
mico del anticuerpo es amplio (puede llegar hasta 37°C) se
traduce en hemdlisis clinica evidente?3. La crioglobulinas,
inactivas a temperatura visceral, reaccionan en la circula-
cion periférica (manos y pies principalmente). Se trata de
una hemolisis extravascular mediada por fagocitosis (macro-
fagos del sistema mononuclear fagocitico hepatico).

La clinica es muy variable, probablemente por el amplio
rango de temperatura del anticuerpo’. La clinica puede ser
insidiosa y manifestarse al cabo de afios en las formas idiopa-
ticas o asociadas a sindromes linfoproliferativos, o aguda y
llamativa cuando la temperatura de activacion se aproxima
a 37°C (los vasos cutaneos pueden alcanzar los 30°C)>°.
Asi, un rango de activacion cercano a la temperatura visce-
ral es mas importante que un titulo alto de crioglobulinas.
La forma aguda, mas frecuente en nifios y adultos jovenes
en relacion con infecciones, suele cursar con una hemoli-
sis aguda autolimitada que se resuelve espontaneamente,
siendo en algunos casos grave. La forma crodnica, tipica de
ancianos, cursa con un sindrome anémico estable con reagu-
dizaciones ante exposicion al frio®. Algunos de los sintomas
y signos tipicos de este tipo de AHIA se relacionan tanto con
la anemia como con la aglutinacion de hematies a baja tem-
peratura: disnea, palidez e ictericia, hepatoesplenomegalia
y acrocianosis con la exposicion al frio?.

El diagnodstico se basa en la evidencia de hemolisis
(aumento de reticulocitos, bilirrubina indirecta, y LDH vy
descenso de haptoglobina) y se confirma con la evidencia
serologica de crioaglutininas, basada en la PAD o test de
Coombs directo, que determina la presencia de inmunoglo-
bulinas en la superficie del hematie (positiva para la fraccion
C3d del complemento y no para la 1gG)>>.

El tratamiento se basa en medidas de soporte (evitar la
exposicion al frio, hidratacion y tratar la enfermedad de
base, si existe —p. ej., una infeccion bacteriana—). Solo
en caso de anemia grave o con repercusion hemodinamica
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estaria indicada la transfusion de hemoderivados. Los cor-
ticoides podrian ser uUtiles en casos de crioaglutininas con
amplio rango térmico y anemia grave’. Dado que esta enti-
dad evoluciona de forma favorable espontaneamente en la
mayoria de casos, es mas oportuno la vigilancia estrecha
expectante antes que el inicio de tratamiento®?.

La mayoria de infecciones agudas por VEB en nifios son
asintomaticas. Sin embargo, adolescentes y adultos jovenes
desarrollan sintomas con mayor frecuencia, en torno al 50-
70%, y la infeccion puede ser mas grave en estos grupos.
La presencia de crioglobulinas con especificidad anti-i se ha
evidenciado en el 31,8% de casos de infeccion por VEB, pero
solo el 2% desarrolla anemia severa, que requiere transfusion
e ictericia’.

En conclusion, la enfermedad por crioaglutininas es una
entidad rara, siendo la infeccion por VEB una de las cau-
sas mas frecuentes, seguido de Mycoplasma pneumoniae.
Es probable que se produzcan mas casos de los reportados
hasta la fecha que cursen de forma paucisintomatica, por
lo que es fundamental tenerla presente en nifios, adoles-
centes y adultos jovenes que presentan un cuadro clinico
compatible con mononucleosis infecciosa (faringoamigdali-
tis, adenopatias y fiebre) y en la analitica muestren datos de
hemdlisis, tras excluir otras causas. El diagnostico se esta-
blece mediante PAD y, dado el buen prondstico, no suele
requerir tratamiento. El interés del caso presentado radica,
ademas de lo inusual de la entidad, en la buena respuesta a
corticosteroides, sin que fuera necesaria la transfusion de
sangre, con normalizacion de la hematimetria y negativiza-
cion de la PAD a los 15 dias.
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