
Keywords
Autoimmune Hemolytic Anemia
Cold Agglutinin Disease
Epstein-Barr Virus Infections
Infectious Mononucleosis
Coombs Test

Introducción: el síndrome por aglutininas frías (SAF) es 
una anemia hemolítica mediada por anticuerpos principal-
mente de tipo IgM, cuya máxima actividad se da a 4 °C. Se 
presenta en el contexto de enfermedades infecciosas, auto-
inmunes o neoplásicas por la formación de anticuerpos que 
tienen reacción cruzada contra antígenos eritrocitarios, par-
ticularmente del sistema I. En este trabajo presentamos un 
caso de SAF asociado a reactivación del virus de Epstein-
Barr (VEB) en un paciente con primoinfección por el virus de 
la inmunodeficiencia humana (VIH). 
Caso clínico: hombre de 22 años, sin antecedentes pa-
tológicos, hospitalizado por síndrome mononucleósico y 
anémico. Presentó hemoglobina de 3.7 g/dL y elevación 
de lactato deshidrogenasa. En el frotis de sangre periféri-
ca se observó esferocitosis, policromasia y eritrocitos nu-
cleados. Se confirmó infección por VEB con serología y 
carga viral, así como infección por VIH seronegativa, con 
carga viral positiva. La prueba de antiglobulina directa mo-
noespecífica a C3d fue positiva y el rastreo de anticuer-
pos irregulares demostró un anticuerpo anti-I. El paciente 
recibió soporte transfusional y tratamiento conservador, 
con remisión del cuadro a las 2 semanas de su ingreso.  
Conclusiones: el SAF es una complicación poco frecuen-
te de la mononucleosis infecciosa, potencialmente mortal, 
la cual debe ser considerada ante hallazgos sugestivos de 
hemólisis con la finalidad de iniciar medidas de soporte de 
forma oportuna.

Resumen Abstract
Background: Cold agglutinin syndrome (CAS) is a hemo-
lytic anemia mediated by antibodies, mainly IgM, whose 
maximum activity occurs at 4 °C. It happens secondary to 
infectious, autoimmune or neoplastic diseases, due to the 
formation of antibodies that cross-react against erythrocyte 
antigens, particularly of the I system. Here, we describe a 
case of CAS associated to Epstein-Barr virus (EBV) reac-
tivation in a patient with primary human immunodeficiency 
virus (HIV) infection. 
Clinical case: 22-year old man with no medical history, 
hospitalized due to mononucleosis and anemic syndrome. 
Hemoglobin of 3.7 g/dL and elevation of lactate dehydro-
genase were documented. In the peripheral blood smear it 
was observed spherocytosis, polychromasia and nucleated 
erythrocytes. EBV infection was confirmed with serology 
and viral load, as well as seronegative HIV infection with 
positive viral load. The C3d monospecific direct antiglobulin 
test was positive and an irregular antibody screening revea-
led the presence of an anti-I antibody. The patient received 
transfusion support and conservative treatment, with remis-
sion of the symptoms 2 weeks after admission. 
Conclusions: Cold agglutinin syndrome is a rare, poten-
tially fatal complication of infectious mononucleosis, which 
should be considered in the face of findings suggestive of 
hemolysis in order to initiate support measures in a timely 
manner.
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Introducción

Las anemias hemolíticas autoinmunes (AHA) se definen 
como una disminución en la vida media de los eritrocitos, 
derivada de una respuesta inmunológica humoral directa 
(autoanticuerpos) contra antígenos eritrocitarios autólo-
gos.1,2 Tiene una presentación heterogénea, desde una 
anemia leve hasta una amenazante para la vida, lo cual 
depende de la actividad del anticuerpo a diferentes tempera-
turas, su capacidad para fijar el complemento y la respuesta 
medular compensatoria.3 En el 2017, se reunió el Primer 
Consenso Internacional de Anemia Hemolítica Autoinmune 
en el Adulto; en dicha reunión se establecieron criterios diag-
nósticos y directrices de manejo para las principales formas 
de AHA.1,4 El síndrome por aglutininas frías (SAF) es un tipo 
de anemia hemolítica autoinmune mediada por anticuerpos 
fríos, activadores del complemento. Esta entidad se pre-
senta secundaria a distintas patologías, las cuales incluyen: 
neoplasias (por ejemplo linfomas),5 autoinmunes (e.g. lupus 
eritematoso sistémico) y, principalmente, infecciones (por 
ejemplo Mycoplasma pneumoniae,6 virus de Epstein-Barr, 
virus de la inmunodeficiencia humana [VIH]).1,7

El virus de Epstein-Barr (VEB) se encuentra en aproxima-
damente el 95% de la población de forma inocua. Su manifes-
tación clínica más frecuente es la mononucleosis infecciosa, 
un síndrome caracterizado por fiebre, faringitis, adenopatías 
generalizadas y presencia de linfocitos atípicos.8 Aproxima-
damente el 60% de pacientes con mononucleosis infecciosa 
desarrollan aglutininas frías; sin embargo, la manifestación 
de una anemia hemolítica asociada es muy rara (1-2% de 
casos).7,8 Los mecanismos fisiopatológicos no se han deter-
minado con exactitud, aunque se propone que los anticuer-
pos contra el VEB tienen reacción cruzada por mimetismo 
molecular contra antígenos eritrocitarios, típicamente de tipo 
polisacáridos. El SAF se expresa clínicamente como acro-
cianosis y con aglutinación en el frotis de sangre periférica.9

De la literatura mundial seleccionamos cuatro casos de 
SAF secundario a infección por VEB (cuadro I). En este 
reporte presentamos el caso de un paciente con anemia 
hemolítica autoinmune por aglutininas frías, ocasionada por 
un anticuerpo tipo IgM contra el antígeno eritrocitario I, secun-
dario a una reactivación del VEB asociado a una primoinfec-
ción por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

Caso clínico

Hombre de 22 años que ingresó al Servicio de Medicina 
Interna del Hospital de Especialidades del Centro Médico 
Nacional Siglo XXI (CMN SXXI) por inestabilidad hemo-
dinámica, síndrome febril y anémico. No presentó ante-
cedentes crónicos degenerativos con factores de riesgo 

para infecciones de transmisión sexual. Refirió un cuadro 
clínico de una semana de evolución, caracterizado por 
odinofagia, astenia y adinamia progresiva; fiebre y pér-
dida de peso no intencionada. En la exploración física 
se evidenció hepatoesplenomegalia, hipotensión, taqui-
cardia, palidez generalizada y acrocianosis. Los estudios 
de laboratorio de urgencias fueron: creatinina 0.88 mg/dL, 
bilirrubina total 1.09 mg/dL, bilirrubina indirecta 0.45 mg/dL, 
deshidrogenasa láctica 259 U/L (valor de referencia 125 a 
220). Eritrocitos 0.69 x 106/µL, hemoglobina 3.7 g/dL, hema-
tocrito 7.6%, volumen corpuscular medio 110.1 fL, hemog-
lobina corpuscular media 53.6 pg, concentración media de 
hemoglobina corpuscular 48.7 g/dL, leucocitos totales 6.52 x 
103/µL, neutrófilos segmentados 3.57 x 103/µL, linfocitos 2.34 
x 103/µL, monocitos 0.43 x 103/µL, plaquetas 110,100 /mm3. 
Ante la ausencia de marcadores francos de hemólisis y 
la inestabilidad hemodinámica, se transfundieron dos con-
centrados eritrocitarios no fenotipados sin complicaciones, 
con lo cual se mantuvo una presión arterial perfusoria.

En los estudios posteriores se encontró: hemoglobina 
5.8 g/dL. No se pudieron determinar los reticulocitos por 
interferencia en el equipo. La serología TORCH presentó 
anticuerpos anticitomegalovirus IgG 45.3 (reactivo), IgM 
20 (zona gris); antiherpes virus 1 y 2 IgG negativo, IgM 3.5 
(reactivo). La serología del VEB presentó anti-VEB tem-
prano IgG (EA) 7.38 (zona gris), anti-VEB cápside IgG (VCA) 
443 (positivo), anti-VEB cápside IgM (VCA) 160 (positivo), 
anti-VEB nuclear IgG (EBNA) 600 (positivo), carga viral del 
VEB 51,300 copias/mL (resultados compatibles con reac-
tivación).10 Anticuerpos anti-VIH 1 y 2: 0.81 (no reactivo), 
antígeno P24 0.26 (no reactivo), carga viral de VIH 115,741 
copias/mL (log 5.06). Los anticuerpos antinucleares fueron 
negativos. Procalcitonina 0.98 ng/mL, proteína C reactiva 
196 mg/dL. Fibrinógeno 493 mg/dL. Cinética de hierro: ferri-
tina 6052 ng/mL, hierro sérico 164 µg/dL. Niveles séricos 
de cobalamina 359.9 pg/mL, ácido fólico 8.69 ng/mL; trigli-
céridos 336 mg/dL. El ultrasonido abdominal y la tomografía 
contrastada de cuello a pelvis reportaron cadenas gangliona-
res sin alteraciones, presencia de hepatomegalia y bazo de 
14 cm (esplenomegalia) sin alteraciones en su parénquima.

Bajo la sospecha de síndrome hemofagocítico se realizó 
un aspirado de médula ósea en el cual no se observó acti-
vidad fagocitaria y se descartó diagnóstico por los hallazgos 
morfológicos (figura 1). La hipertrigliceridemia se consideró 
transitoria.11 En el frotis de sangre periférica (figura 1) se 
observó: esferocitos 3+, presencia de eritrocitos con baso-
filia difusa y normoblastos ortocromáticos, serie blanca con 
linfocitos atípicos; no se observaron células inmaduras, 
cuenta manual de plaquetas: 80,000/mm3. La prueba de 
Coombs directo poliespecífico fue positiva a título 1:8 y la 
prueba de Coombs directo monoespecífico a 4 °C positiva 
para C3d a título 1:128.
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Cuadro I Referencias de casos similares de síndrome por aglutininas frías

Referencia País Año Sexo Edad Caso clínico

Cold type autoimmune hemolytic ane-
mia- a rare manifestation of infectious 
mononucleosis; serum ferritin as an 
important biomarker

Sri Lanka (Nugegoda) 2019 Mujer 18 años Mujer con fiebre, odinofagia, astenia, 
adenopatías, esplenomegalia y 
anemia; con evidencia serológica de 
infección por VEB. Prueba de anti-
globulina directa para C3d positiva. 
Recibió tratamiento de soporte (anal-
gésico y ácido fólico) con remisión de 
cuadro clínico a las tres semanas

Infectious mononucleosis with secon-
dary cold agglutinin disease causing 
autoimmune haemolytic anaemia

Estados Unidos 
(Boston)

2009 Mujer 20 años Mujer con ictericia, síndrome mono-
nucleósico, hemoglobina  
9.7 g/dL. Frotis de sangre perifé-
rica con anisocitosis y eritrocitos 
nucleados. Anticuerpos contra VEB 
positivos, prueba de Coombs directo 
positivo para aglutinina fría. Se otorgó 
tratamiento con hierro, ácido fólico y 
analgésicos; presentó recuperación 
completa a las dos semanas

Hemophagocytic lymphohistiocytosis 
associated with an IgG cold agglutinin

Túnez (Túnez) 2019 Hombre 4 años Un niño con rasgo talasémico con cri-
terios para síndrome hemofagocítico 
secundario a VEB (serología posi-
tiva). Prueba de antiglobulina directa 
positiva con títulos de anticuerpos 
1:128 a 4 °C. Fue tratado con 
corticoides y ciclosporina y presentó 
una evolución favorable

A Rare Presentation of Epstein-Barr 
Virus Infection

Estados Unidos 
(Milwaukee)

2020 Hombre 18 años Hombre con dolor abdominal, icteri-
cia, fiebre, anemia y trombocitopenia. 
Datos de hemólisis en estudios bio-
químicos. Niveles de complemento 
bajos y prueba de antiglobulina 
directa positiva para aglutininas frías. 
Se documentó infección aguda por 
VEB. Recibió tratamiento de soporte 
con resolución de cuadro clínico a las 
3 semanas

VEB: virus de Epstein-Barr

Los datos de hemólisis en el frotis de sangre periférica y 
la prueba de antiglobulina directa positiva confirmaron una 
anemia hemolítica autoinmune. Se realizó un rastreo de 
anticuerpos irregulares en el cual se observó aglutinación 
4+ en las 10 células de la carta panel (II-2023) en salina 
rápida y salina a 22 °C, la cual se perdió parcialmente en 
salina a 37 °C y reapareció en salina Coombs (cuadro II), 
comportamiento compatible con una panaglutinina fría y 
se obtuvo un reporte de autoanti-I que fija complemento y 
fenotipo eritrocitario: CcDee(R1r) MNssP1(+) Fy(a+b-) kk 
Jk(a+b-) Le(a-b+) Di(a-), con lo cual se puso a disposición 
dos concentrados eritrocitarios fenotipados, los cuales no 
fueron utilizados, ya que el paciente no presentó deterioro 
hemodinámico nuevamente.

Con los resultados obtenidos se determinó el diagnós-
tico de anemia hemolítica autoinmune por crioaglutininas 
(síndrome por aglutininas frías) secundaria a un síndrome 
mononucleósico por reactivación del virus de Epstein-Barr 
asociado a primoinfección por VIH.

Evolución

A los tres días de la hospitalización se realizó una cito-
metría hemática que documentó hemoglobina 7.1 g/dL, y 
alteraciones en los índices eritrocitarios de Wintrobe que 
reflejaron la interacción de las crioaglutininas.12 Por lo tanto 
se incubó la muestra en tubo con EDTA a 37 °C por una hora, 
lo cual permitió la corrección de los mismos (cuadro III). A su 
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Figura 1 Frotis de sangre periférica y de aspirado de médula ósea

A y B: normoblastos ortocromáticos. C: esferocitos y eritrocito con basofilia difusa. D: linfocito atípico. E: médula ósea con hiperplasia eritroi-
de y mieloide, plasmocitosis reactiva, se observa una célula de Mott (a) y un histiocito sin actividad fagocitaria (b)

Cuadro II Rastreo de anticuerpos irregulares

Técnica 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 AT

SR 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+

S22 °C 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+

S37 °C 3+ 3+ - 3+ 3+ 3+ 2+ + + + -

S/C 4+ 4+ 3+ 4+ 4+ 4+ 3+ 4+ 4+ 4 4+

SR: salina rápida; S22 °C: salina a 22 °C; S37 °C: salina a 37 °C; S/C: salina Coombs; AT: autotestigo

Cuadro III Variación en los parámetros de las citometrías hemáticas

Parámetros (referencia)
Muestra a 4 °C  

por 1 hora
Muestra a 37 °C  

por 1 hora
14 días  

de hospitalización
3 semanas  

del alta

Eritrocitos (4.04-5.8 106/µL)  0.48  1.41  1.78  3.31

Hemoglobina (13-18g/dL) 7.1 5.3 9.4 12.2

Hematocrito (42-53.6%) 5.1 14.2 20.7 38.2

VCM (80-97 fL) 106.3 100.7 116.3 114.8

HCM (27.31 pg) 147.9 37.6 52.8 36.9

Leucocitos (4.6-10.2 103/µL) 7.32 8.25 4.89 9.55

Plaquetas (150-450 103/µL) 68 62 271 281

Reticulocitos (0.5-1.5%) - - 11.8 7.2
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Figura 2 Frotis de sangre periférica

A: muestra incubada a 4 °C, se observa autoaglutinación. B: muestra incubada a 37 °C, sin aglutinación, con presencia de eritrocitos con 
basofilia difusa (flechas)

Discusión

El VEB pertenece a la familia Herpesviridae. Es un virus 
ADN implicado en un amplio espectro de patologías tanto 
benignas (por ejemplo, mononucleosis infecciosa, hiper-
plasia linfoide, leucoplasia vellosa oral, esclerosis múltiple) 
como malignas (carcinoma de cuello, linfomas, tumores 
asociados a VIH), e incluso complicaciones potencialmente 
mortales como un síndrome hemofagocítico o una anemia 
hemolítica autoinmune adquirida.4,12

Los autoanticuerpos implicados pueden clasificarse 
como “calientes” o “fríos”, dependiendo de la temperatura 
en la cual tienen mayor afinidad por los antígenos eritroci-
tarios, y son de 37 y 4 °C, respectivamente.9 Las anemias 

hemolíticas autoinmunes mediadas por una aglutinina fría o 
crioaglutinina se definen por la presencia de una prueba de 
antiglobulina directa (PAD) monoespecífica positiva para el 
fragmento C3d del complemento, con un título ≥ 64 a 4 °C, 
y pueden presentar títulos menores o PAD para IgG débil-
mente positiva hasta en el 20% de casos.1 En el 90% de 
pacientes son inmunoglobulinas tipo M (IgM), las cuales 
pueden asociarse a un trastorno linfoproliferativo monoclo-
nal en sangre periférica o médula ósea, sin hallazgos clíni-
cos o radiológicos de malignidad, en cuyo caso se llamará 
enfermedad por aglutininas frías (CAD, por sus siglas en 
inglés), o puede ser secundario a neoplasias (linfomas, 
macroglobulinemia de Waldenström), trastornos autoinmu-
nes o infecciosos (virus de Epstein-Barr, VIH, Mycoplasma, 
Legionella, Citrobacter, influenza, entre otros), en cuyo caso 

vez, se realizó un frotis de sangre periférica con la muestra 
incubada a 4 °C y 37 °C en los cuales se observó la autoaglu-
tinación y su corrección, respectivamente (figura 2).

En el paciente se evitó la exposición al frío; recibió anti-
piréticos, ácido fólico 5 mg diario y eritropoyetina 4000 UI 
tres veces por semana; presentó remisión del síndrome 
anémico, cese de los episodios de fiebre, se mantuvo con 
estabilidad hemodinámica sin requerimiento de más concen-
trados eritrocitarios y su hemoglobina y plaquetas incremen-
taron progresivamente. Se decidió su alta a los 14 días de 
que ingresó con una hemoglobina de 9.4 g/dL (cuadro III).

A las 3 semanas después del alta, la hemoglobina 
del paciente subió a 12.2 g/dL, se normalizaron sus índi-

ces eritrocitarios (cuadro III), mantuvo una adecuada res-
puesta medular, representada por un índice reticulocitario 
de 6.1, sus niveles de ferritina descendieron a 2888 ng/mL, 
la serología para VEB demostró seroconversión con anti-
VEB Temprano IgG (EA) negativo y anti-VEB Cápside IgM 
(VCA) negativo. Se documentó un conteo de linfocitos CD4+ 
408.69/uL; con los resultados obtenidos se inició tratamiento 
antirretroviral con Biktarvy (bictegravir 50 mg + emtricitabina 
200 mg + tenofovir alafenamida 25 mg, cada 24 horas). A las 
4 semanas de iniciada la terapia antirretroviral de gran acti-
vidad el paciente permaneció asintomático, su hemoglobina 
subió a 15.7 g/dL, lo cual demostró una respuesta hemato-
lógica completa, y una carga viral de VIH de 276 copias/mL 
(log 2.44) con una disminución de 2.62 logaritmos, lo cual 
indicó una respuesta adecuada.
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Cuadro IV Anemias hemolíticas autoinmunes mediadas por anticuerpos fríos

Entidad Etiología Autoanticuerpos
Activación  

del complemento
Tipo de hemólisis

Enfermedad por aglutininas 
frías (CAD)

Trastorno linfoproliferativo 
monoclonal de bajo grado

Crioaglutininas, anti-I, 
anti-Pr, anti-IH

Vía clásica ++, vía 
terminal +

Extravascular

Síndrome por aglutininas 
frías (CAS)

Secundario (Mycoplasma, 
VEB, linfoma)

Crioaglutininas, anti-I, 
anti-i, anti-IH

Vía clásica ++, vía 
terminal +

Extravascular /
Intravascular (mixto)

se llamará síndrome por aglutininas frías (CAS, por sus 
siglas en inglés) (cuadro IV).9,13

La crioaglutinina implicada en el caso reportado es un 
anticuerpo IgM contra el antígeno eritrocitario I, el cual es 
una cadena ramificada de disacáridos aminil-lactosa, perte-
neciente a la estructura interna de los polisacáridos ABH. Los 
anticuerpos al unirse a los antígenos eritrocitarios provocan 
una activación del complemento, la cual puede ser incom-
pleta y formar fragmentos C3b en la superficie de la mem-
brana eritrocitaria donde actúan como receptores específicos 
(opsonización) para macrófagos hepáticos y esplénicos, lo 
cual ocasiona una hemólisis extravascular (esferocitosis y 
hepatoesplenomegalia) o completa y forma el complejo de 
ataque a la membrana (C5b-C9), con lo que provoca hemó-
lisis intravascular (elevación de bilirrubina indirecta, lactato 
deshidrogenasa y disminución de haptoglobina).14,15

La literatura sobre el tratamiento basado en evidencia 
para el manejo del síndrome por aglutininas frías es limitada 
debido a la incapacidad para hacer estudios prospectivos y 
controlados, ya que presenta una muy baja frecuencia.1,9 

Las recomendaciones se basan en reportes de casos y 
opiniones de expertos,9,16,17,18 en los cuales destaca el tra-
tamiento de la patología desencadenante, así como tera-
pia de soporte con protocolo watchful-waiting,1 y medidas 
no farmacológicas destinadas a la protección térmica, por 
ejemplo: minimizar exposición a ambientes y comidas frías, 
y evitar la infusión de soluciones frías.9,19 En nuestro caso 
no se indicaron inhibidores de la reactivación del VEB por la 
naturaleza autolimitada que presentó el cuadro clínico.20 La 
terapia con esteroides se ha descrito en ciertos reportes; sin 
embargo, no tiene utilidad.1,9,16,18

En la CAD se ha demostrado la eficacia del rituximab (solo 
o en combinación con fludarabina o bendamustine),18 inhi-
bidores del complemento (eculizumab, sutimlimab),21,22,23 

inhibidores de la tirosin-quinasa de Bruton (IBK),24 e inhibi-
dores del proteasoma (bortezomib),25 con los cuales se ha 
visto una duración de respuesta igual o > 12 meses.18 Sin 
embargo, en el CAS no se ha establecido la utilidad de la 
mayoría de estos medicamentos, con excepción de los IBK, 
los cuales han demostrado una alta eficacia en el contexto 
de neoplasias linfoides (leucemia linfocítica crónica/linfoma 
de linfocitos pequeños, linfoma linfoplasmacítico/macrog-

lobulinemia de Waldenström).24 Además, existe un reporte 
anecdótico del uso de un inhibidor C1 esterasa en un caso 
de CAS con adecuada respuesta;26 sin embargo, los análi-
sis retrospectivos de este tratamiento no dieron resultados 
favorables.27

Las transfusiones sanguíneas se realizan con base en 
las recomendaciones dadas por la Asociación Americana 
de Bancos de Sangre (AABB por sus siglas en inglés) con 
un enfoque restrictivo; se limita su indicación a la presencia 
de alteraciones cardiovasculares secundarias a la anemia, 
independientemente del nivel de hemoglobina.1 Las trans-
fusiones de hemocomponentes, si bien son consideradas 
seguras porque no aumentan la gravedad del estado hemo-
lítico por sí mismas,9 requieren medidas para evitar exponer 
al paciente a una temperatura fría, por ejemplo precalentar 
el hemocomponente, calentar la extremidad usada para la 
transfusión o usar un calentador de la línea sanguínea;9 hay 
reportes de complicaciones incluso fatales al obviar estas 
recomendaciones.28 

Conclusiones

El síndrome por aglutininas frías es una complica-
ción potencialmente mortal de la infección por el virus de 
Epstein-Barr. Se trata de una entidad poco reconocida, la 
cual representa un desafío diagnóstico por lo inespecífico 
de su presentación clínica, así como por la interferencia 
que puede presentarse en los estudios de laboratorio esen-
ciales para su confirmación (por ejemplo citometría hemá-
tica, determinación de reticulocitos, prueba de antiglobulina 
directa); por lo tanto, requiere un índice de sospecha alto 
ante hallazgos clínicos sugerentes.

El caso expuesto representa un cuadro característico y 
revela los errores preanalíticos y analíticos que se pueden 
encontrar durante su abordaje. Al ser una entidad con una 
baja incidencia, es un reto terapéutico porque no disponemos 
de una evidencia científica clara que determine su manejo 
específico. Por lo tanto, hacemos énfasis en que determinar 
su desencadenante es primordial para iniciar un tratamiento 
dirigido, en conjunto con las medidas de soporte y no farma-
cológicas señaladas previamente, las cuales fueron el pilar 
para el manejo en el caso de nuestro paciente.
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