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RESUMEN

La anemia hemolitica es un trastorno hematoldgico caracterizado por la destruccién acelerada de los
glébulos rojos, lo que conduce a una disminucién de la concentracion de hemoglobina en sangre y a
diversas complicaciones clinicas, tales como fatiga, ictericia, y en casos graves, insuficiencia organica.
Esta condicion puede ser provocada por diversas etiologias, incluyendo infecciones virales. En
particular, los virus Epstein-Barr (EBV) y citomegalovirus (CMV) se han asociado con la induccién de
trastornos autoinmunes que afectan tanto a la funcién hematol6gica como a otros sistemas organicos. El
EBV es conocido por su capacidad para inducir una respuesta inmune alterada, lo que puede dar lugar
a la produccion de anticuerpos que atacan los glébulos rojos, mientras que el CMV también puede
desencadenar procesos inflamatorios que contribuyen a la hemolisis. Presentamos el caso de un paciente
con infeccion simultdnea por EBV y CMV, quien desarroll6 una anemia hemolitica severa con test de
Coombs negativo, lo que sugiere un mecanismo autoinmune no convencional. A pesar de multiples
intentos de tratamiento con terapias de primera linea y transfusiones sanguineas, la anemia persistio,
convirtiéndose en un caso refractario. Finalmente, la esplenectomia resultd ser una intervencion exitosa,
con la resolucion de la anemia y la normalizacion de los parametros hematol6gicos. Este caso subraya
la importancia de considerar las infecciones virales como una causa potencial de crisis hemolitica

refractaria, especialmente en pacientes con antecedentes de trastornos autoinmunes asociados.
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Refractory hemolytic crisis secondary to Epstein Barr virus and
cytomegalovirus infection: Case report

ABSTRACT

Hemolytic anemia is a hematological disorder characterized by the accelerated destruction of red blood
cells, leading to a decrease in blood hemoglobin concentration and various clinical complications, such
as fatigue, jaundice, and in severe cases, organ failure. This condition can be caused by various
etiologies, including viral infections. In particular, Epstein-Barr virus (EBV) and cytomegalovirus
(CMV) have been associated with the induction of autoimmune disorders that affect both hematological
function and other organ systems. EBV is known for its ability to induce an altered immune response,
which can lead to the production of antibodies that attack red blood cells, while CMV can also trigger
inflammatory processes that contribute to hemolysis. We present the case of a patient with a
simultaneous infection by EBV and CMV, who developed severe hemolytic anemia with a negative
Coombs test, suggesting an unconventional autoimmune mechanism. Despite multiple attempts at
treatment with first-line therapies and blood transfusions, the anemia persisted, becoming refractory.
Ultimately, splenectomy proved to be a successful intervention, resulting in the resolution of anemia
and the normalization of hematological parameters. This case highlights the importance of considering
viral infections as a potential cause of refractory hemolytic crisis, particularly in patients with a history

of associated autoimmune disorders.
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INTRODUCCION

La anemia hemolitica es, sin duda, uno de los desafios méas complejos en hematologia pediétrica. Este
trastorno se define por la destruccién acelerada de los eritrocitos, lo que lleva a una disminucion notable
de la hemoglobina y, con ello, a un conjunto de manifestaciones clinicas que pueden ir desde sintomas
tan sutiles como una fatiga persistente, hasta signos alarmantes como ictericia intensa, coluria e
insuficiencia multiorganica. La etiologia de la hemolisis es amplia, y entre las causas infecciosas, los
virus de Epstein-Barr (VEB) y citomegalovirus (CMV) ocupan un lugar especial por su capacidad de
desencadenar respuestas inmunoldgicas andmalas. Estos virus, miembros de la familia Herpesviridae,
tienen una habilidad notable para alterar la respuesta inmune del hospedero, provocando no solo
mononucleosis infecciosa —que suele ser autolimitada— sino también complicaciones severas que
pueden ser devastadoras.

El VEB, en particular, es conocido por infectar a mas del 95% de la poblacion adulta a lo largo de su
vida, generalmente en forma de infecciones subclinicas durante la infancia (2). Sin embargo, cuando se
manifiesta clinicamente, lo hace tipicamente como mononucleosis infecciosa, caracterizada por fiebre
persistente, linfadenopatias dolorosas, faringitis exudativa, esplenomegalia y, en ocasiones, petequias
palatinas y hepatomegalia (3,4). La mayoria de los pacientes se recuperan con medidas de soporte, pero,
en ciertos individuos, especialmente en pacientes pediatricos con predisposicion inmunolégica, la
infeccion puede tomar un giro inesperado y peligroso. La anemia hemolitica secundaria a infeccion por
VEB es rara, aunque sumamente relevante por la gravedad de las complicaciones asociadas (5,6). En
estos casos, la produccion de anticuerpos dirigidos contra los eritrocitos, activacién del complemento o
incluso mecanismos hemofagociticos pueden llevar a hemdlisis masiva, a veces con test de Coombs
negativos, lo que afiade un reto diagndstico adicional (7,8).

Por otro lado, el CMV —otro virus herpes— es temido por sus complicaciones en individuos
inmunocomprometidos, pero también tiene un papel como desencadenante de hemolisis en pacientes
inmunocompetentes, aunque menos frecuente (10,11). Cuando ambos virus coexisten, la verdad es que

el panorama clinico puede complicarse de manera dramatica, llevando al paciente a un estado de

hemolisis refractaria que no responde a las terapias inmunosupresoras de primera linea ni a las
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transfusiones sanguineas multiples. En estas situaciones, la esplenectomia, aunque considerada como
altimo recurso, se convierte en una herramienta de salvamento.

En este reporte, presentamos el caso de un paciente pediatrico con una crisis hemolitica severa y
refractaria secundaria a coinfeccion por VEB y CMV, que finalmente fue resuelta mediante
esplenectomia de urgencia. Este caso nos invita a reflexionar sobre la importancia de mantener una
mente abierta y considerar causas infecciosas virales en cuadros de anemia hemolitica atipica,
especialmente cuando los tratamientos convencionales fallan. Y es que, como veremos, entender los
mecanismos inmunolégicos detras de esta rara asociacion puede marcar la diferencia entre un desenlace
favorable y una evolucion fatal.

Caso clinico

Paciente masculino de 2 afios acude a urgencias por clinica de 1 semana con irritabilidad, palidez,
vomitos, coluria e ictericia progresiva, manejado previamente en otra institucién donde por reporte de
anemia severa (hemoglobina 3,3 g/dl) recibe transfusion de concentrado eritrocitario en dos ocasiones,
sin resolucion del cuadro. A su llegada con signos de sindrome anémico por palidez, taquicardia y
llenado capilar prolongado, ademas febril, se realizan laboratorios que reportan biometria con anemia

macrocitica hipocrémica arregenerativa

Tabla 1. Biometria hematica de ingreso

Hemoglobina 3,3 g/di
Hematdcrito 9,2 %
Volumen corpuscular medio 87,6 fl
Hemoglobina corpuscular media 31,4 pg
Ancho de distribucion eritrocitaria 44,1 fl
Plaquetas 157 x103/ul
Volumen medio plaquetario 9,2 fl
Leucocitos 5,99 x103%/ul
Neutrdfilos 3,22 x103/ul
Linfocitos 2,27 x103/ul
Monocitos 0,42 x103/ul

LDH incrementado, hiperbilirrubinemia indirecta, test de coombs directo negativo, se toma frotis de
sangre periférica con reporte de macrocitosis y presencia de linfocitos atipicos, se decide programar

aspirado de médula 6sea con reporte de hiperplasia eritroide, no células malignas. Ante el hallazgo de

anemia macrocitica, test de coombs directo negativo, se transfunde concentrado eritrocitario y se inicia




manejo con hidroxocobalamina por sospecha de anemia por deficiencia de vitamina B12, sin mejoria.
Se solicitan estudios adicionales con reportes de niveles de &cido félico, vitamina B12, ecocardiograma,
glucosa 6 fosfato, pruebas tiroideas, dosaje de inmunoglobulinas y complemento todas en rangos
adecuados para la edad. TORCH negativos. PCR para Epstein Barr 4472 copias, Citomegalovirus
158699 copias y Herpes 6 detectado con carga viral baja. El paciente persiste con hemolisis y anemia
en rangos severos a pesar de maltiples transfusiones por lo que se indica bolos de metilprednisolona en
3 dosis y posteriormente inmunoglobulina intravenosa por probable anemia hemolitica autoinmune con
test de coombs directo negativo, sin lograr remision del cuadro. Ademas, no cumple criterios para lupus
eritematoso sistémico y su perfil para sindrome antifosfolipidico reporta normal. Ante la persistencia
del cuadro e inestabilidad recurrente en su hemodinamia, se decide realizar esplenectomia de urgencia
por crisis hemolitica persistente que ha sido poli transfundido, extrayéndose un bazo de 20 x 10 cm muy
congestivo, con reporte de biopsia compatible con hiperesplenismo. Tras la reseccion se logra estabilizar

niveles de hemoglobina.

Tabla 2. Comportamiento de biometrias previo y post-esplenectomia

Hemoglobina 3,3 6,6 3,8 15,9 11,2 g/di
Hematocrito 9,2 17,9 9,9 441 31,7 %
Volumen 87,6 84,8 87,6 79,9 82,6 fl
corpuscular medio

Hemoglobina 31,4 31,3 33,6 28,8 29,2 pg

corpuscular media

Ancho de 441 42,8 45,4 38,9 40,7 fl
distribucion

eritrocitaria

Plaquetas 157 241 366 < 264 156 x103/ul
Volumen medio 9,2 9,5 9,5 S 9,2 10 fl
plaquetario ,9

Leucocitos 5,99 6,39 13,28 8 13,34 12,34 x103/ul
Neutrdfilos 3,22 3,78 8,76 & 3,87 9,68 x103/ul
Linfocitos 2,27 1,87 2,91 i 8,37 2,16 x103/ul
Monaocitos 0,42 0,64 0,75 i 0,62 0,36 x103/ul




Se completan estudios ambulatorios con parvovirus B19 IGM negativa, fragilidad osmotica negativa,
electroforesis de hemoglobinas con presencia de Hb S 0.7% no compatible con drepanocitosis, el
diagnostico es compatible con crisis hemolitica grave por coinfeccion de EBV y CMV.

DISCUSION

La infeccion por VEB es una entidad ampliamente conocida por los clinicos, principalmente por su
forma clasica: la mononucleosis infecciosa. En pediatria, su presentacion incluye fiebre, odinofagia,
linfadenopatias, hepatomegalia y esplenomegalia, ademas de signos como petequias palatinas y, en
algunos casos, trombocitopenia leve (2,3). La mayoria de los pacientes se recuperan sin secuelas, gracias
a un manejo sintomatico con antipiréticos, hidratacion y reposo (4). Sin embargo, no podemos olvidar
que detréas de esta apariencia benigna se esconden potenciales complicaciones graves que, aunque raras,
pueden tener consecuencias devastadoras.

Entre las complicaciones hematoldgicas mas llamativas encontramos la anemia hemolitica autoinmune,
gue se estima ocurre en aproximadamente el 3% de los pacientes infectados agudamente por VEB (4,5).
El mecanismo mas comun involucra la produccién de autoanticuerpos (frios o calientes) que se unen a
los eritrocitos, activan el complemento y provocan su destruccion prematura (5,6). Un aspecto que no
deja de sorprender a los clinicos es la posibilidad de que este proceso se presente con un test de Coombs
negativo, lo que, a simple vista, podria desviar el diagnéstico hacia otras causas no autoinmunes (7,8).
Aqui es donde se vuelve fundamental una evaluacion clinica exhaustiva y, sobre todo, una alta sospecha
diagndstica.

El caso que presentamos es particularmente interesante porque, ademas del VEB, encontramos una
coinfeccion activa por CMV. Este Gltimo virus, aunque generalmente asociado a complicaciones en
pacientes inmunocomprometidos —como hemolisis post-trasplante hepatico o hematopoyético—
también puede tener un papel patogénico en pacientes pediatricos previamente sanos (10-12). La verdad
es que, cuando ambos virus estan presentes, el impacto sobre el sistema inmune puede ser sinérgico y
potenciar los fendmenos autoinmunes, llevando a hemolisis grave y sostenida.

A pesar de intentos repetidos con transfusiones y manejo inmunosupresor —incluyendo

metilprednisolona e inmunoglobulina intravenosa, tratamientos recomendados como primera linea en

las anemias hemoliticas autoinmunes severas— nuestro paciente no logré estabilizarse (6,8). Este patron
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de refractariedad, aunque poco comun, ha sido descrito previamente en contextos de hemdlisis severa
con mecanismos no convencionales, como en la sensibilizacion a niveles bajos de 1gG no detectables
por los reactivos comerciales (9).

La decision de realizar una esplenectomia de urgencia no fue tomada a la ligera. El bazo, como sabemos,
es un érgano clave en la destruccion de los eritrocitos sensibilizados y en la amplificacion de la respuesta
hemolitica. En casos refractarios, la esplenectomia puede interrumpir este ciclo vicioso y permitir una
recuperacion hematoldgica réapida (7,11). De hecho, tras la intervencion quirdrgica, nuestro paciente
experimentd una mejoria clinica sorprendente, con estabilizacién de la hemoglobina y desaparicion de
los signos de hemdlisis activa. Este resultado refuerza la idea de que, aunque las guias clinicas sugieren
reservar la esplenectomia para casos extremos, es vital reconocer cuando hemos alcanzado ese punto y
no demorar una intervencién que puede salvar la vida del paciente.

Ademas, es importante notar que este caso nos invita a considerar la coinfeccion viral como un factor
agravante en cuadros hematoldgicos atipicos. En contextos clinicos donde los hallazgos no encajan
completamente en los esquemas diagnosticos clasicos, debemos mantener una perspectiva amplia e
incluir en nuestra bateria diagnostica estudios seroldgicos y moleculares para virus como VEB y CMV.
Solo asi podremos identificar asociaciones inusuales y tomar decisiones terapéuticas basadas en la
fisiopatologia real del caso, y no Unicamente en algoritmos rigidos.

Finalmente, este reporte subraya la importancia del enfoque multidisciplinario en el manejo de las crisis
hemoliticas refractarias. La colaboracion entre infectélogos, hematdlogos, inmunélogos y cirujanos
permitid en este caso desarrollar un plan de accion efectivo y oportuno. En Gltima instancia, entender
que cada paciente es Unico —y que detras de cada cuadro clinico puede esconderse una fisiopatologia
compleja y multifactorial— es lo que nos permite avanzar en el cuidado de nuestros pacientes
pedidtricos. Porque, después de todo, no tratamos enfermedades, tratamos nifios. Y cada nifio merece
que pongamos lo mejor de nuestro juicio clinico, experiencia y corazén en su atencion.
CONCLUSIONES

La anemia hemolitica secundaria a infecciones por Epstein-Barr (EBV) y Citomegalovirus (CMV) es

una complicacion rara pero grave que puede poner en riesgo la vida del paciente, especialmente cuando

los métodos de diagndstico convencionales no son suficientes para esclarecer la causa subyacente. En
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muchos casos, los sintomas iniciales, como la palidez, ictericia y la presencia de linfocitos atipicos,
pueden llevar a confusion, dado que estas manifestaciones son comunes en otras patologias
hematoldgicas, como las membranopatias o las deficiencias vitaminicas. Es fundamental que los
médicos consideren esta posibilidad, especialmente en pacientes pediatricos con cuadros graves de
anemia hemolitica refractaria a tratamientos convencionales.

El diagnéstico de esta condicion requiere una evaluacion exhaustiva, que incluya no solo andlisis
hematologicos y seroldgicos, sino también una valoracion clinica que considere la posibilidad de
coinfeccidn viral, como ocurri6 en el caso de nuestro paciente, quien present6 una infeccidn simultanea
por EBV y CMV. La persistencia de la hemdlisis a pesar de transfusiones y tratamiento inmunosupresor
debe levantar la sospecha de una anemia hemolitica autoinmune inducida por infecciones virales. La
esplenectomia de urgencia se presenta como una opcidn terapéutica clave en estos casos, ya que, como
se demostro en este caso clinico, puede resultar en una estabilizacion clinica significativa y permitir la
continuacion de un enfoque diagnoéstico mas preciso.

Es importante destacar que el manejo de estas complicaciones implica una intervencion temprana y
agresiva, dada la rapidez con la que la hemélisis puede progresar y comprometer la funcion organica.
Ademas, la desregulacion inmunitaria inducida por los virus como el EBV y CMV juega un papel crucial
en el desarrollo de la anemia hemolitica, lo que sugiere la necesidad de un enfoque multidisciplinario
que contemple tanto el tratamiento antiviral como la inmunosupresion.

Este caso subraya la relevancia de considerar las infecciones virales como un desencadenante de
hemolisis grave en pacientes pediatricos, especialmente en aquellos con manifestaciones clinicas que
no responden a terapias estandar. La rapida identificacion y tratamiento adecuado son fundamentales
para evitar complicaciones adicionales y mejorar los resultados clinicos.
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