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Los autores describen el caso clínico de un niño varón

de 5 años de edad, previamente sano que, 1 mes después

de una amigdalitis, presentó una anemia arregenerativa

grave con macrocitosis y hemoglobina F aumentada, aso-

ciada a una trombocitopenia ligera. El frotis de la sangre

periférica no presentaba alteraciones significativas y el

aspirado de medula ósea revelaba una hipoplasia eritroide

marcada. La investigación etiológica reveló la presencia de

un título elevado de anticuerpos anti-viral capsid antigen

IgM para el virus Epstein-Barr. En la biopsia ósea, sin cri-

terios de aplasia medular, se comprobó la presencia intra-

celular del virus por hibridación in situ.

El día 17 de seguimiento fue posible documentar la apa-

rición de reticulocitosis y el incremento del valor de he-

moglobina. El volumen globular medio y el porcentaje de

hemoglobina F se normalizaron a los 2 meses.

El estudio inmunológico reveló un déficit parcial de

IgG3, que mantiene después de 1 año de seguimiento.
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TRANSIENT ERYTHROBLASTOPENIA IN THE
CONTEXT OF EPSTEIN-BARR VIRUS INFECTION

The authors report the case of a previously healthy

5-year-old boy who, 1 month after tonsillitis, presented se-

vere aregenerative anemia, macrocytosis, and increased

hemoglobin F associated with mild thrombocytopenia. Pe-

ripheral blood smear showed no significant alterations

and bone marrow aspirate revealed markedly decreased

red blood cell precursors. Etiological investigation showed

elevated titers of Epstein-Barr virus antibodies (IgM

anti-viral capsid antigen). Bone marrow biopsy showed no

criteria for red cell aplasia and in situ hybridization re-

vealed intracellular Epstein-Barr virus. Reticulocytosis

emerged from days 10-17 of follow-up, together with ris-

ing hemoglobin. Mean corpuscular volume and hemoglo-

bin F returned to normal 2 months later. Immunological

study revealed partial IgG3 deficit that persisted after

1 year of follow-up.
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INTRODUCCIÓN
La mononucleosis infecciosa es una enfermedad causa-

da por el virus de Epstein-Barr (VEB) que desencadena

una linfoproliferación aguda y autolimitada. Su incidencia

en los primeros años de vida se consideraba poco signi-

ficativa; sin embargo, el desarrollo de pruebas serológicas

y virológicas específicas ha demostrado que se trata de

un proceso más frecuente de lo que se suponía en este

grupo de edad, a pesar de ser algunas veces asintomáti-

ca o con una presentación clínica indistinguible de otras

infecciones virales1,2. Los estados de inmunodeficiencia

hereditaria pueden explicar las respuestas anormales a la

infección por el VEB; en este sentido, la enfermedad lin-

foproliferativa ligada al cromosoma X (XLP) es la mejor

caracterizada3.

La eritroblastopenia transitoria de la infancia se caracte-

riza por una anemia degenerativa adquirida, grave y au-

tolimitada que aparece en un niño previamente sano1,4,5.

La etiología no está bien definida, pero algunos autores

piensan que es resultado de una infección viral que, en

un individuo genéticamente predispuesto, provoca inhi-

bición de los precursores eritroides y supresión de la eri-

tropoyesis. Las manifestaciones clínicas surgen tardía-

mente, debido al carácter insidioso del establecimiento de

la anemia. El recuento de leucocitos y de plaquetas a me-

nudo es normal, pero cerca del 19 % de los enfermos

pueden presentar neutropenia y el 5% trombocitopenia.
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El volumen globular medio (VGM) y los valores de he-

moglobina F antes de la fase de recuperación son habi-

tualmente normales. La vigilancia clínica y analítica es la

actitud recomendada en la actualidad, necesitando sopor-

te transfusional de glóbulos rojos en el 60% de los niños.

En la mayoría de los casos la recuperación se produce

de forma espontánea, en 1 o 2 meses. El pronóstico es

excelente1,4.

OBSERVACIÓN CLÍNICA
Se trataba de un niño de raza blanca, de 5 años de

edad, que ingresó por anemia grave. Entre los antece-

dentes familiares de interés constaban litiasis vesicular y

esplenectomía por enfermedad hemorrágica desconoci-

da en una tía materna.

Los antecedentes personales eran irrelevantes, presen-

tando un excelente desarrollo psicomotor y estatoponde-

ral (percentil 75). Los antecedentes patológicos mencio-

nables eran las infecciones respiratorias de repetición

desde los primeros meses de vida. Sin antecedentes de ic-

tericia. El hemograma efectuado a los 4 años de edad re-

veló valores normales para el grupo de edad. Un mes

antes del ingreso se le diagnosticó una amigdalitis. Quin-

ce días después, inició cuadro de palidez y fatiga progre-

siva. Al examen objetivo presentaba un óptimo estado

nutricional, palidez cutaneomucosa marcada y ausencia

de ictericia, sin dismorfias destacables. Ausencia de difi-

cultad respiratoria. Apirexia. Taquicardia. Ausencia de

adenomegalias y de organomegalias palpables.

El hemograma reveló anemia grave (hemoglobina,

4,7 g/dl) macrocítica (VGM, 95,8 fl; valor medio para el

grupo etario, 81 fl) e hipoproliferativa (reticulocitos,

1,5%), leucocitos normales (1% de linfocitos atípicos) y

plaquetas ligeramente disminuidas (97 × 109/l). La he-

moglobina F estaba ligeramente aumentada (3,5 %). El

frotis de sangre periférica no presentaba alteraciones. La

deshidrogenasa láctica, la bilirrubina total y directa y la

haptoglobina eran normales, así como el análisis de ori-

na. Las pruebas de Coombs directa e indirecta resultaron

negativas. Electroforesis de la hemoglobina, resistencia

globular y la dosificación de enzimas eritrocitarias nor-

males. Aspartato-aminotransferasa ligeramente elevada

(AST, 79 U/l; valores normales para el grupo de edad,

23-58 U/l). La función renal era normal. El mielograma re-

veló hipoplasia eritroide marcada (relación mieloide/eri-

troide, 9/1) con eritropoyesis normoblástica. La biopsia

de medula ósea reveló celularidad ligeramente disminui-

da, en particular en las líneas eritroide y megacariocítica,

aunque con una maduración normal. Los títulos de anti-

cuerpos anti-viral capsid antigen (VCA) para VEB realiza-

dos por inmunoanálisis enzimático estaban aumentados

(IgM, 1.513 UA/l; IgG, 748 UA/l; normal < 20 UA/l). Las

serologías para el Parvovirus B19, los virus de hepatitis A,

B, C, de la inmunodeficiencia humana (VIH1 y VIH2) fue-

ron negativas. Se demostró la presencia del VEB en las

células de la medula ósea por hibridación in situ (Eps-

tein-Barr Virus Probe ISH Kit NCL-EBV-K, Novocastra

Laboratories, Ltd.) (fig. 1). El estudio inmunológico mos-

tró déficit parcial de la subclase IgG3 (16,6 mg/dl; normal,

21-111 mg/dl), sin otras alteraciones en el estudio humo-

ral y celular. La determinación de la expresión de la sig-

naling lymphocyte-activating molecule (SLAM)-associa-

ted protein (SAP) efectuada por Gilmour Kimberly en el

laboratorio Camelia Botnar, Great Ormond Street for Chil-

dren NHS Trust, London, no reveló alteraciones.

Se efectuaron dos transfusiones de concentrado de he-

matíes (en el primero y segundo día, 5 ml/kg) y se admi-

nistró aciclovir oral durante 5 días, después de la infor-

mación de la presencia del VEB en medula ósea (día 17).

La evolución fue favorable con normalización del nú-

mero de plaquetas al día 13. A los 17 días se detectó reti-

culocitosis acompañada de incremento de la hemoglobi-

na. Dos meses después se normalizaron los valores del

VGM y de hemoglobina F. Los títulos de los anticuerpos

anti-VCA IgM e IgG para el VEB evolucionaron como era

de esperar en el contexto de una infección aguda. A los

10 meses el paciente mantiene el déficit parcial de IgG3,

observándose producción deficiente de anticuerpos IgG

específicos para el polisacárido capsular del neumococo

(IgG, 1,320 mg/dl; normal > 1,54; IgG2, 0,280 mg/dl; nor-

mal > 0,54).

DISCUSIÓN
El diagnóstico diferencial entre una situación de carácter

hereditario (anemia de Blackfan-Diamond) o adquirido

(eritroblastopenia transitoria de la infancia) era obligado.

La edad del niño, la ausencia de dismorfias y la evolución

subaguda favorecían la hipótesis de una situación adqui-

rida. La macrocitosis y el aumento de la hemoglobina F

Figura 1. Presencia del virus de Epstein-Barr en las célu-
las de medula ósea demostrada por hibridación
in situ.
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Eritroblastopenia transitoria por el virus de Epstein-Barr

son características de la anemia de Blackfan-Diamond,

pero también pueden ocurrir en la eritroblastopenia tran-

sitoria de la infancia cuando el diagnóstico se efectúa en la

fase de recuperación5-7. La eritroblastopenia transitoria de

la infancia es más frecuente en niños menores de 3 años;

sin embargo, existe un 10 % de los casos descritos con

edad superior a ésta5,7.

La referencia en la historia familiar de una tía materna

con litiasis vesicular y esplenectomía haría sospechar una

crisis aplásica en el contexto de un proceso hemolítico

crónico, pero el estudio analítico realizado no corroboró

esta hipótesis.

En la revisión bibliográfica efectuada no se encontró

ninguna referencia a la asociación entre infección por

VEB y eritroblastopenia transitoria de la infancia. Su aso-

ciación con aplasia pura de células rojas, anemia aplásica,

trombocitopenia y neutropenia sí está descrita8-10. En este

caso, el título elevado de los anticuerpos anti-VCA IgM y

la comprobación del VEB en las células de la medula

ósea hicieron sospechar fuertemente la relación entre una

infección aguda y el cuadro hematológico. Los mecanis-

mos para estas alteraciones no se han demostrado, pero

la citotoxicidad directa o la hiperactivación de las células

T supresoras pueden estar relacionadas4,8,9-11.

Las complicaciones pancitopénicas de la infección por

VEB son poco frecuentes, ocurriendo en menos del 1 %

de las infecciones9,10. En nuestro caso, los resultados del

hemograma y de la biopsia de medula ósea no apunta-

ban hacia la existencia de aplasia medular, pero no po-

día excluirse la evolución hacia ésta. Así, cuando tuvi-

mos conocimiento de la existencia de VEB en la medula

ósea se inició tratamiento con aciclovir, ya que existen es-

tudios que refieren una disminución de la replicación vi-

ral durante el tratamiento, así como desaparición de los

antígenos nucleares del VEB en las células de la medula

ósea1,5,10. Una vez iniciado el tratamiento con aciclovir,

los reticulocitos empezaron a aumentar, aunque pensa-

mos que pudiera tratarse de una coincidencia, ya que las

plaquetas comenzaron a aumentar 10 días antes.

La IgG3 es la mediadora más eficiente para la neutrali-

zación viral. Su deficiencia se ha descrito en enfermos

con infecciones recurrentes de las vías respiratorias su-

periores. El déficit hereditario de IgG3 está relacionado

con una mayor susceptibilidad para infecciones por Her-

pesvirus (familia a la que pertenece el VEB), pero no se

ha documentado una relación clara entre su déficit y la

gravedad de la infección por el virus4,12. Por ello, no sa-

bemos si la gravedad de la infección por el VEB podrá es-

tar relacionada con la deficiencia en la respuesta inmuni-

taria humoral, pero consideramos que en los casos de

complicaciones graves de infecciones por VEB se debe

evaluar el sistema inmunológico del paciente.

La determinación de la proteína SAP fue efectuada para

excluir el XLP. Se trata de una inmunodeficiencia heredi-

taria en la que típicamente surgen fenómenos de desre-

gulación inmunológica (mononucleosis infecciosa grave,

disgammaglobulinemia, linfoma, anemia aplásica, granu-

lomatosis linfomatosa, vasculitis necrosante) después de

la exposición al VEB. El diagnóstico de XLP antes del ini-

cio de estas complicaciones es difícil, porque los indivi-

duos afectados son muchas veces asintomáticos, aunque

estén descritas alteraciones mínimas de los valores de

IgM y de las subclases de IgG3.

Dado que este niño presentó una complicación grave

después de la infección aguda por el VEB y poseía alte-

ración de la inmunidad humoral (disminución del nivel

IgG3 y de los anticuerpos específicos para el neumoco-

co), encontramos conveniente realizar el estudio para el

XLP, a través de la determinación de la expresión de la

proteína SAP, que fue normal.
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