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Carta del Comité Editorial
 

Tras haberse utilizado por primera vez con fines terapéuticos en los años 50, el trasplante de 
células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) ha tenido un importante desarrollo con el correr 
de los años, hasta convertirse en la actualidad en una herramienta fundamental para el manejo 
de muchas afecciones malignas y no malignas (1). En nuestro país, en 2025 se realizaron un 
total de 1458 TCPH (886 autólogos, 430 alogénicos con donante familiar y 142 alogénicos 
con donante no familiar), lo cual constituyó el número más alto de la historia (2). 

Si bien las tasas de supervivencia tras el TCPH están aumentando, la morbilidad debida a las 
complicaciones del procedimiento, fundamentalmente infecciosas, persiste. Entre esas compli-
caciones, las infecciones virales son muy frecuentes, debido a que las nuevas modalidades de 
trasplante provocan una inmunodeficiencia de células T grave y prolongada, y a que el arsenal 
antiviral actual es limitado. Por otra parte, múltiples virus latentes pueden reactivarse después 
del TCPH (3).

Por estos motivos, la Comisión de Infecciones en el Paciente Inmunocomprometido, de la Socie-
dad Argentina de Infectología, ha elaborado esta puesta al día en el manejo de las infecciones 
virales en pacientes sometidos a TCPH, que presentamos en este suplemento. Asimismo, puede 
accederse a los diferentes podcasts organizados por la Comisión sobre estos temas a través 
de los links publicados al final del documento. 

Creemos que todo este material será de mucha utilidad para todos los que participan en el 
manejo de estos pacientes

Lautaro de Vedia
Comité Editorial
Actualizaciones en SIDA e Infectología
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INTRODUCCIÓN 

EL DESAFÍO DE LAS INFECCIONES VIRALES EN EL TRASPLANTE DE CÉLULAS 
PROGENITORAS HEMATOPOYÉTICAS

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) representa, en la actualidad, un 
pilar fundamental en el tratamiento de diversas patologías oncohematológicas. Sin embargo, 
el éxito de este procedimiento continúa estrechamente ligado a la gestión de las complicacio-
nes infecciosas.

En este escenario, las infecciones virales han emergido como uno de los mayores desafíos, 
siendo una causa crítica de morbimortalidad. El riesgo y la incidencia de estas infecciones 
están directamente influenciados por los regímenes de acondicionamiento mieloablativo, las 
estrategias de prevención de la enfermedad de injerto contra huésped (EICH, también llamada 
enfermedad de injerto contra receptor) y la cinética de la reconstitución inmune. La mayoría 
de estas entidades no representan infecciones primarias, sino reactivaciones de virus latentes 
en el huésped que, ante la severa inmunosupresión, pueden derivar en cuadros graves como 
hepatitis, cistitis hemorrágica, encefalitis o enfermedad linfoproliferativa post-trasplante.

Por ello, la monitorización estrecha y el manejo oportuno de adenovirus (ADV), virus BK, 
virus herpes humano 6 (VHH-6), virus de Epstein-Barr (VEB) y virus hepatitis B (VHB) son un 
pilar mandatorio para la supervivencia del injerto y del paciente. La presente revisión en este 
suplemento busca dotar a los profesionales de herramientas actualizadas para la pesquisa 
de signos y síntomas incipientes de la reactivación, la monitorización de la carga viral y la 
posterior interpretación de los resultados para el inicio oportuno de las terapias preventivas co-
rrespondientes, permitiendo así estandarizar el cuidado y optimizar la seguridad del paciente 
de riesgo.
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ADENOVIRUS

INFECCIÓN POR ADENOVIRUS EN RECEPTORES DE TRASPLANTE DE CÉLULAS 
PROGENITORAS HEMATOPOYÉTICAS

L. Flynn1 , C. Epelbaum3 , S. López Papucci4 , M. A. Mónaco3 .

1 Infectología pediátrica, Hospital Provincial de Rosario, Santa Fe, Argentina.
2 Sanatorio de Niños de Rosario, Santa Fe, Argentina.
3 Servicio de Epidemiología e Infectología, Hospital de Pediatría J. P. Garrahan, CABA, 
Argentina.
4 Pediatría, Hospital de Niños Víctor J. Vilela, Rosario, Santa Fe, Argentina.

Autor responsable para correspondencia: Luis Flynn, luispedroflynn@gmail.com

RESUMEN 

Las infecciones por adenovirus (ADV) representan una causa significativa de morbimortalidad 
en pacientes inmunocomprometidos, particularmente en receptores de trasplante de células 
progenitoras hematopoyéticas (TCPH), debido a la disfunción de las células T. La reactivación 
del ADV puede causar una amplia gama de manifestaciones clínicas, con mayor prevalencia y 
gravedad en los pacientes pediátricos. Dentro de los factores de riesgo se encuentran el TCPH 
de donante no relacionado, la fuente de cordón umbilical, la enfermedad de injerto contra 
huésped (EICH) y la linfopenia severa. El diagnóstico se basa principalmente en técnicas de 
PCR, recomendándose la vigilancia activa de la carga viral en sangre y en materia fecal en 
caso de pacientes pediátricos. El tratamiento anticipado con cidofovir ha mostrado eficacia, 
mientras que la profilaxis antiviral no se recomienda. La terapia con células T específicas se 
presenta como una opción prometedora aún no disponible en todos los países. La recupera-
ción inmunológica del huésped es clave para el control y resolución de la enfermedad.

Palabras clave: Adenovirus humano; trasplante de células progenitoras hematopoyéticas; 
inmunosupresión; cidofovir; vigilancia virológica; enfermedad injerto contra huésped; reactiva-
ción viral
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INTRODUCCIÓN

Los adenovirus (ADV) constituyen una causa importante de morbimortalidad en los huéspedes 
inmunodeprimidos, especialmente en aquellos que presentan alteración de la funcionalidad de 
las células T, como ocurre en los receptores de trasplante de células progenitoras hematopo-
yéticas (TCPH). 

El reconocimiento de los factores de riesgo de reactivación e infección, junto con la adopción 
de medidas de prevención y monitoreo para la implementación de tratamientos anticipados 
o ante enfermedad, son fundamentales para disminuir la morbimortalidad en los pacientes 
inmunosuprimidos. 

EPIDEMIOLOGÍA Y FISIOPATOGENIA

Los adenovirus humanos son virus ADN de cadena doble lineal. No poseen envoltura y miden 
70-80 nm de diámetro. Actualmente, hay 103 tipos de genotipos humanos únicos de adeno-
virus, divididos en siete especies, de la A a la G, las cuales muestran severidad y tropismos 
tisulares distintos, que se correlacionan con las correspondientes manifestaciones clínicas de 
infección (1). 

Los niños presentan una mayor susceptibilidad a las infecciones por ADV que la población 
adulta, siendo habitual en los más pequeños el compromiso de vías respiratorias superiores, 
gastroenteritis y/o queratoconjuntivitis y, con menor frecuencia, neumonía, miocarditis y ence-
falitis (2). 

Posterior a la viremia que ocurre durante la primoinfección, el ADV ingresa a los linfocitos T y 
a células de diferentes tejidos u órganos (amígdalas, adenoides, mucosa intestinal, pulmón y 
cerebro), donde permanece durante toda la vida. La reducción de la inmunidad específica de 
las células T puede desencadenar la reactivación y replicación viral, dando lugar al desarrollo 
de enfermedad por ADV. Se estima que a los 5 años de edad, entre el 70% y el 80% de los 
niños ya han estado expuestos al ADV.

Se estima que del 0-20% de los pacientes pueden presentar una infección por ADV en los 
primeros 3-4 meses post TCPH (3), siendo variable la incidencia de infección, según se trate de 
población pediátrica (6%-42%) o adultos (3%-15%). Estas diferencias podrían relacionarse con 
la alta circulación viral durante todas las estaciones del año entre los niños (4, 5). 

La mortalidad en pacientes post TCPH alogénico con neumonía por ADV puede llegar al 70-
80% (6). 

FACTORES DE RIESGO

Los principales factores de riesgo para la infección y enfermedad por ADV son: pacientes 
receptores de TCPH alogénico, donante no relacionado, fuente cordón umbilical (SCU), enfer-
medad de injerto contra huésped (EICH), linfopenia grave y tratamiento con alemtuzumab o 
globulina antitimocito (7, 8, 9) (ver Tabla 1). 
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Tabla 1. Factores de riesgo de infección por ADV TCPH

FACTORES DE RIESGO DE INFECCIÓN POR ADV EN TCPH

Infección 

Niños

Depleción de células T

Donante no relacionado o haploidéntico

Fuente de cordón umbilical 

EICH aguda grado III-IV, moderada a grave

Linfopenia (≤ 0.2 x 109 / L)

Carga viral positiva en MF pre trasplante

Adultos

Fuente: cordón umbilical

Donante no relacionado o haploidéntico

EICH aguda grado III-IV, moderada a grave

Tratamiento con alemtuzumab o globulina antitimocito

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

El periodo post TCPH más probable de aparición de infección/enfermedad es en los primeros 
cien días. 

El ADV puede causar una amplia gama de manifestaciones clínicas: enfermedades focaliza-
das del tracto respiratorio superior y/o inferior, gastrointestinales, encefalitis, hepatitis y cistitis 
o enfermedades diseminadas (10). 

La reactivación puede asociarse al fracaso del injerto o retraso del engraftment, y a coinfeccio-
nes, tanto virales (CMV, EBV y BK) como bacterianas o micóticas (11). 

DIAGNÓSTICO

En los pacientes inmunocomprometidos, el diagnóstico se realiza por métodos directos, princi-
palmente por biología molecular (PCR) en sangre periférica, fluidos, secreciones respiratorias, 
materia fecal, LCR, orina o biopsia tisular (12). 

La identificación del serotipo de ADV tendría su rol en investigaciones epidemiológicas (po-
blacionales, identificación de serotipos con patologías graves) o documentación de brotes 
nosocomiales (13). En el caso de la búsqueda individual del serotipo C, cobra relevancia en 
pacientes con viremia persistente o falta de respuesta al tratamiento (14). 

La documentación de ADV por PCR en materia fecal o sangre antecede a la enfermedad. Por 
otra parte, la detección de ADV en materia fecal precede a la viremia, con una mediana de 11 
días (15, 16). Se recomienda, fundamentalmente en pacientes pediátricos, su pesquisa desde 
una a dos semanas antes del inicio del acondicionamiento. 

Los puntos de corte de carga viral para inicio de tratamiento anticipado se deben establecer en 
cada centro, teniendo en cuenta la metodología disponible. En gran parte de la bibliografía se 
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recomienda un valor mayor o igual que 105 log/gr de materia fecal o mayor a 1000 copias/
ml en plasma o menor, pero con valores sucesivos en ascenso. 

MANEJO DE INFECCIÓN Y/O ENFERMEDAD

•	 Uso de profilaxis: no existe evidencia que apoye el uso de medicamentos antivirales 
para la profilaxis de la infección por ADV, por lo cual no se encuentra actualmente 
recomendada. 

•	 Vigilancia activa de cargas virales: se aconseja la vigilancia activa semanal de las car-
gas virales a través de la detección en sangre en los siguientes casos: antecedente de 
carga viral positiva en MF pretrasplante (independientemente del valor), TCPH con do-
nante alternativo (no relacionado, haploidéntico, fuente SCU) y en caso de EICH agudo 
severo o refractario. En los pacientes pediátricos se recomienda la detección simultánea 
tanto en sangre como en materia fecal. Se mantiene como mínimo hasta el día +100, 
pudiendo prolongarse o reiniciarse la vigilancia en caso de aumentarse la inmunosupre-
sión o la actividad de un EICH (considerar también para suspender la vigilancia luego 
del día +100 la reconstitución inmunológica, entendiéndose como tal que el paciente 
alcance un recuento de linfocitos mayor a 300 células/mm3 y un valor de CD3 mayor 
a 25 células/mm3) (17, 18).

•	 Tratamiento precoz o anticipado: se indica en caso de infección, ante cargas virales 
positivas (19). 

•	 Drogas de elección: en caso de requerirlo por reactivación (“pre-emptive therapy”) o 
ante enfermedad por ADV, la droga de elección es cidofovir, junto con hidratación y 
probenecid (7, 20). Dosis de cidofovir: 5 mg/kg/semana, durante 2 semanas a revalo-
rar pasaje a mantenimiento a 5 mg/kg cada 15 días (ver Figura 1). Con clearance de 
creatinina menor a 50 ml/min se sugiere evitar el uso. Con caída del filtrado, compro-
miso tubular que requiere correcciones, proteinuria o uso concomitante de otras drogas 
nefrotóxica utilizar la dosis de 1 mg/kg 3 veces por semana (se recomienda en ambos 
casos combinarlo con Probenecid, salvo clearance de creatinina < 30 ml/min).
Se debe monitorear en forma semanal la respuesta al tratamiento (ya sea en materia 
fecal o sangre, dependiendo de cuál haya sido la muestra positiva).
En caso de carga viral persistentemente positiva (en materia fecal o sangre), se puede 
considerar el agregado de ribavirina al cidofovir (7, 12). En estas situaciones es reco-
mendable realizar la tipificación del ADV, considerando que los de especie C pueden 
tener una mejor respuesta al tratamiento con ribavirina (ver Figura 1). Dosis ribavirina: 
15 - 20 mg/kg/día cada 8 hs, por 7-10 días. Adultos: < 75 kg: 600 mg/dosis cada 24 
hs; > 75 kg: 800 mg/día cada 12 hs. Clearance < 50ml/min: contraindicado.
El tratamiento de la infección por ADV con ganciclovir o foscarnet no ha demostrado 
utilidad (21).
Una droga que se consideró promisoria para el tratamiento de infección y enfermedad 
por ADV fue el brincidofovir, una prodroga del cidofovir de administración oral y sin to-
xicidad renal. Sin embargo, la alta frecuencia de diarrea como principal evento adverso 
y la dificultad para diferenciarlo de EICH gastrointestinal obligaron a la suspensión del 
ensayo clínico. (22) 



10

Suplemento I: El desafío de las infecciones virales en el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas

Actual. Sida Infectol., Agosto - Noviembre 2026; 34 (121) Suplemento I: 1-56, https://doi.org/10.52226/9ghvys49

•	 Tratamiento de la enfermedad: en caso de enfermedad severa (infección respiratoria 
aguda baja, colitis severa o cistitis hemorrágica, etc.) o diseminada, el tratamiento reco-
mendado es cidofovir (ver Figura 1). 

•	 Terapia con células T: implica la transferencia de células T específicas del virus de un 
donante a un paciente para mejorar la respuesta inmunitaria contra las infecciones. Es 
un tratamiento efectivo utilizado en varios centros de referencia mundial, que aún no se 
encuentra disponible en nuestro país (23). 

•	 Finalmente, el estado inmunitario del huésped siempre desempeña un papel vital en el 
control de la progresión de la enfermedad y en la recuperación. En aquellos casos en 
los que sea posible, se debe valorar la reducción gradual de la inmunosupresión (24). 

Figura 1. Algoritmo de manejo de infección por ADV (7,17).

Alto riesgo de enfermedad por ADV
TCPH haploidéntico
TCPH no relacionado
Fuente SCU
Depleción de células T
EICH grado III-IV
Tratamiento con alemtuzumab

Monitoreo semanal (-7 a +100 o de
acuerdo a inmunosupresión) en materia

fecal (pediatría*) y en sangre

Enfermedad severa o
diseminada

Viremia > 1000 o viremia
< 1000 pero en ascenso

ADV > 5
log/gr heces*

Cidofovir** por 2
semanas y
monitoreo

Cidofovir** por 2
semanas y
monitoreo

Cidofovir** por 2
semanas y
monitoreo

(-) (-)(+) (+) Buena
evolución

Mala
evolución

***

En �

Continuar 
cidofovir y
monitoreo

Suspender 
cidofovir

Continuar cidofovir 
y evaluar rivabirina

(ADV C)

Terapia con cel T
(centros de
referencia
mundial)

2 dosis
mantenimiento

cidofovir

2 dosis
mantenimiento

cidofovir

2 dosis
mantenimiento

cidofovir

*monitoreo en materia fecal en pacientes pediátricos.
**cidofovir con provenecid y adecuada hidratación, además de reducir inmunosupresión.
***progresión del cuadro clínico con aumento de la CV en sangre.
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ADENOVIRUS INFECTION IN HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANT 
RECIPIENTS  

Adenovirus (ADV) infections represent a significant cause of morbidity and mortality in 
immunocompromised patients, particularly in hematopoietic stem cell transplant (HSCT) 
recipients, due to T-cell dysfunction. ADV reactivation can lead to a wide range of clinical 
manifestations, with higher prevalence and severity observed in pediatric patients. Risk factors 
include unrelated donor HSCT, umbilical cord blood source, graft-versus-host disease (GVHD), 
and severe lymphopenia. Diagnosis is primarily based on PCR techniques, with active viral 
load monitoring in blood and stool being recommended. Preemptive treatment with cidofovir 
has shown efficacy, whereas antiviral prophylaxis is not currently recommended. Virus-specific 
T-cell therapy is a promising option, although not yet available in all countries. The host’s 
immune recovery is crucial for disease control and resolution.

Keywords: Human adenovirus; Hematopoietic stem cell transplantation; Immunosuppression; 
Cidofovir; Viral surveillance; Graft-versus-host disease; Viral reactivation.



14

Suplemento I: El desafío de las infecciones virales en el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas

Actual. Sida Infectol., Agosto - Noviembre 2026; 34 (121) Suplemento I: 1-56, https://doi.org/10.52226/9ghvys49

MANEJO DE VHB Y VHC EN TCPH

RECOMENDACIONES PARA MANEJO DE HEPATITIS B Y C EN TRASPLANTE DE CÉLULAS 
PROGENITORAS HEMATOPOYÉTICAS

Alejandra Valledor1 , Inés Roccia Rossi2 , Margarita Anders3 .

1 Infectología, Hospital Universitario Fundación Favaloro, CABA, Argentina.
2 Servicio de Infectología del HIGA “Gral. San Martín” de La Plata, Buenos Aires, 
Argentina. 
3 Hepatología, Hospital Alemán, CABA Argentina. 

Autora responsable para correspondencia: Alejandra Valledor, 
alejandra.valledor@gmail.com 

RESUMEN 

Los receptores de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) presentan un 
riesgo elevado de complicaciones hepáticas asociadas a hepatitis B (HBV) y hepatitis C (HCV), 
como consecuencia de la inmunosupresión intensa y prolongada relacionada con el acondicio-
namiento, la enfermedad de injerto contra huésped y sus tratamientos.

La reactivación de HBV es una complicación frecuente y potencialmente grave, tanto en pa-
cientes HBsAg positivos como en aquellos con infección resuelta (HBsAg negativos, anti-HBc 
positivos), mediada por la persistencia del ADN covalente circular cerrado (cccDNA) en los 
hepatocitos. El riesgo de reactivación depende del estatus serológico basal, la intensidad y du-
ración de la inmunosupresión y la inmunidad transferida por el donante. La profilaxis antiviral 
con fármacos de alta barrera genética reduce significativamente la incidencia de reactivación, 
el flare hepático y la morbimortalidad asociada, constituyendo la estrategia recomendada en 
países de baja endemicidad.

En relación con HCV, los receptores con infección activa presentan mayor riesgo de progresión 
acelerada de fibrosis, cirrosis, síndrome de obstrucción sinusoidal y hepatocarcinoma post-
TCPH. El diagnóstico debe basarse en la detección de ARN de HCV debido a la elevada tasa 
de falsos negativos serológicos. Las terapias antivirales de acción directa han permitido un 
tratamiento seguro y eficaz, idealmente previo al trasplante o en etapas tempranas post-TCPH 
en pacientes seleccionados.

Palabras clave: Hepatitis B, hepatitis C, trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
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HEPATITIS B

Los pacientes con diferentes fases de HBV crónica que reciben trasplante de células progenito-
ras hematopoyéticas (TCPH) tienen alto riesgo de reactivación de hepatitis B (HBVr). Esta reac-
tivación de la HBV ocurre como consecuencia de la intensa inmunosupresión de los regímenes 
terapéuticos: acondicionamientos mieloablativos, timoglobulina, inhibidores de calcineurina, 
anticuerpos monoclonales (especialmente anti-CD20), altas dosis de corticoides y prolongada 
inmunoreconstitución dada por tratamientos como ruxolitinib, rituximab, ibrutinib, etc. para la 
terapia de la enfermedad de injerto contra huésped (EICH) (1, 2). 

Por ello, todos los donantes y receptores de TCPH deben ser testeados para antígeno de super-
ficie (HBsAg), anticuerpos HBV core (anti-HBc) y anticuerpos anti-HBsAg (HBsAc).

El riesgo de reactivación depende tanto del estatus serológico B del huésped como del tipo de 
inmunosupresión. Todos los receptores de trasplante de células hematopoyéticas que en algún 
momento tuvieron contacto con el virus de la hepatitis B son considerados de alto riesgo de 
reactivación (>10%) por el tipo de inmunosupresión que reciben. 

Respecto al estatus serológico, los pacientes HBsAg+ tienen alto riesgo de HBVr, seguidos por 
los HBsAg– y antiHBC+. Es necesario implementar estrategias de profilaxis y monitoreo en 
todos los receptores que han tenido contacto con la hepatitis B en algún momento de su vida. 
(3, 4).

Definición de reactivación de HBV
 
La HBVr se refiere a un aumento repentino en la replicación del VHB en individuos HBsAg 
positivos con un perfil inactivo (infección crónica HBeAg negativa) o individuos HBsAg nega-
tivos con hepatitis B resuelta (HBsAg negativos, anti-HBc positivos), generalmente debido a la 
pérdida natural o iatrogénica del control inmunitario. Se define comúnmente por la reaparición 
del ADN del VHB (>100 UI/ml) o HBsAg (serorreversión del HBsAg) en individuos con niveles 
previamente indetectables, o por un aumento de al menos 10 veces (1 log) en los niveles de 
ADN del VHB con respecto al valor inicial (5,  6, 7).

Se define brote o flare de hepatitis B al incremento de la alanina transaminasa (GPT) por ≥3 
veces del basal y ≥ 100 U/L de HBV DNA (1).

Mecanismo de reactivación HBV

La nucleocápside viral se inserta en el núcleo del hepatocito y el ADN se convierte en cccADN 
(ADN covalente circular cerrado), el cual es estable y persiste en el hepatocito, constituyendo 
el reservorio que permite la HBVr, a pesar del clearence de HBV (8).

La replicación viral se inicia con la pérdida del control inmune debido a la inmunosupresión.  
Dado que el daño del HBV es inmuno-mediado, en esta etapa no existen síntomas ni aumento 
de transaminasas. La hepatitis ocurre luego de la reconstitución inmune, destruyéndose los he-
patocitos infectados (9). La HBVr puede ocasionar desde cuadros leves de disfunción hepática, 
flares, hasta hepatitis grave con falla hepática y muerte. Además del riesgo inherente al daño 
hepático, estas reactivaciones en ocasiones obligan a la interrupción del tratamiento inmuno-
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supresor (10).

Receptores HBsAg positivo

Son pacientes con alto riesgo de reactivación sin tratamiento antiviral (45-81%) post-TCPH 
alogénico. Deben recibir profilaxis antiviral hasta pasados 18 meses del fin de la inmunosu-
presión para protegerlos durante el periodo de la reconstitución inmune (5) (Tabla 1). Dado 
que la HBVr puede ocurrir luego de suspendido el antiviral, estos pacientes deben ser mo-
nitoreados mensualmente los primeros tres meses y luego cada tres meses con carga viral 
durante un año (2).

Receptores HBsAg negativo, antiHBc positivo

La persistencia viral en el cccADN permite reactivar el virus ante la inmunosupresión; el riesgo 
de HBVr es del 8-57,9% (11), siendo la incidencia con profilaxis antiviral del 2,5% (12).

La presencia de HBsAc ≥100 IU/ml presenta una incidencia de HBVr de 34,4%, versus aque-
llos sin anticuerpo, de 68,3%, lo cual indica el papel protector del HBsAc.

Los pacientes que han recibido rituximab presentan una incidencia de HBVr de 68,3% y 34,4% 
sin y con anticuerpos, respectivamente (1).

La terapia anticipada se basa en iniciar el tratamiento antiviral cuando se produce la HBVr: 
estos pacientes resuelven la reactivación mostrando clearence de HBV acumulativo al año del 
68,3% (12, 13) Sin embargo, en los casos de falla en el clearence HBV en la seroconversión 
reversa los pacientes podrían convertirse en portadores activos de HBsAg. En esta estrategia 
de terapia preventiva se recomienda realizar controles mensuales de carga viral para definir 
el inicio de la terapia antiviral cuando esta se encuentra entre 11 y 432 IU/ml (14). No se han 
reportado con este método hepatitis clínica, falla hepática o muerte (15). 

Se recomienda realizar carga viral previo al inicio de la inmunosupresión para detectar infec-
ción oculta (6, 11).

La incidencia de reactivación en EICH al año 1, 2 y 3 fue de 9%, 21,7% y 42,9% respectiva-
mente (16). Pacientes con donantes HBsAc negativo en presencia de EICH crónico fue iden-
tificado como un factor de riesgo independiente de seroconversión reversa de HBV, con una 
incidencia a los 5 años de 24,2% (17). Por lo tanto, debe realizarse un monitoreo estricto en 
aquellos pacientes sin profilaxis antiviral.

En caso de inicio de profilaxis, se debe actuar de igual forma que con los pacientes HBsAg+.

Tratamiento

La terapia antiviral debe iniciarse en todos los pacientes con HBVr, idealmente un mes antes 
del inicio de la terapia inmunosupresora. El objetivo es prevenir el flare, cuya incidencia va del 
25 al 50% y que puede evolucionar, en ausencia del tratamiento, a hepatitis severa y/o falla 
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hepática (18).

En los casos de HBsAg negativo, antiHBc positivo, la profilaxis se divide en profilaxis univer-
sal o preemptive therapy cuando la carga viral se hace positiva (1, 5). En los países como el 
nuestro (baja incidencia) se recomienda la profilaxis universal para receptores de TCPH tanto 
autólogo como alogénico (Tabla 1) (2). 

Tabla 1. Interpretación de la serología para HBV y conducta durante la inmunosupresión

HBSAG HBSAC ANTI HBC STATUS CONDUCTA ANTIVIRALES COMENTARIO

- - - Naive Vacunar NO

+ - + Replicación 
activa

DNA basal
Seguimiento 

con CV

SÍ
Profilaxis o en 

caso de no 
ser posible: 
preemptive 

therapy

- + +

Infección 
pasada#

DNA basal

SÍ/NO
Profilaxis o 
preemptive 

therapy

# Infección pasada que ha 
perdido el HBsAc (lo más 
frecuente)

Falso positivo 
##

## Falso positivo: si presenta 
una baja relación de 
positividad

HBV oculta###

### HBV oculta: HBsAg 
negativo, CV< 200 UI/ml. 
Puede ser seropositivo o 
seronegativo (Anti HBc y/o  
HBsAc positivos)

- +* - Vacunado Ninguna NO
*Si el paciente no fue 
vacunado descartar HBV 
oculta con carga viral

Existen tres drogas disponibles para el tratamiento profiláctico: tenofovir disoproxil fumarato 
(TDF), tenofovir alafenamida (TAF) o entecavir. Las tres tienen alta barrera genética y eficacia 
comparable. Es importante tener en cuenta que en los pacientes con afectación renal debe 
ajustarse la dosis de TDF/ETV, y con filtrados menores a 30 ml/min, el TDF está contraindicado. 
En este escenario habría que evaluar rotar el tratamiento a TAF (5).

No se recomienda utilizar drogas de baja barrera genética como lamivudina o adefovir por 
el riesgo de resistencia, incluso largo tiempo después de haber finalizado el tratamiento profi-
láctico (19).

Deben recibir profilaxis antiviral hasta pasados 18 meses (5) del fin de la inmunosupresión 
para protegerlos durante el periodo de la reconstitución inmune. Dado que la HBVr no es de 
cero, luego de la suspensión de la profilaxis estos pacientes deben ser monitoreados durante 
un año con carga viral (20).

Donantes 
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Los donantes HBsAc positivo constituyen un factor protector. El clearence del HBsAg ha sido 
reportado post-TCPH alogénico. La inmunidad del donante es un factor independiente asocia-
do a la disminución del riesgo de HBVr, así como la ausencia de HBsAc fue identificada como 
factor independiente de seroconversión reversa (2, 17). Estos hallazgos implican mecanismos 
de inmunidad adaptativa que se transfieren al receptor y proveen evidencia para la selección 
del donante.

La incidencia de HBV hepatitis en los receptores con donante HBsAg positivo es del 48 al 
55,5%, por lo cual constituye una contraindicación (2).

Vacuna HBV

Todos los candidatos a TCPH deben ser inmunizados en caso de ser seronegativos y medir 
los títulos de anticuerpos postvacunación; sería ideal alcanzar HBsAc ≥ 100 IU/ml a partir del 
año post TCPH (17, 21).

La vacunación en pacientes con HBV resuelta no está clara; los resultados de diversos estudios 
son no concluyentes (22).
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Cuadro 1. Algoritmo de hepatitis B en trasplante de células progenitoras hematopoyéticas

Los pacientes hematológicos con HBsAg positivo deben recibir tratamiento antiviral desde el día 1 
del tratamiento hematológico. Los pacientes HBsAg negativos, anti-HBc positivos, que se sometan 
a TCPH o que reciban terapias deplecionantes (anti-CD20, anti-CD19, anti-CD38, terapias biespe-
cíficas o células CAR-T), también deben recibir tratamiento antiviral. En el resto de los pacientes, el 
ADN del VHB debe monitorizarse cada tres meses, y un aumento de 1 log en el ADN del VHB debe 
motivar el inicio del tratamiento antiviral. Los antivirales deben continuar hasta que se confirme la cu-
ración hematológica (remisión completa de la enfermedad hematológica subyacente). Los pacientes 
anti-HBc negativos con títulos de anti-HBs <10 UI deben recibir vacunación o una dosis de refuerzo, 
siguiendo el esquema estándar a los 0, 1 y 6 meses, o bien un esquema acelerado a las 0, 3 y 6 
semanas. Como alternativa, también puede considerarse un esquema acelerado de dosis única (20 
μg) en 3 semanas (días 0, 10 y 21) en lugar del protocolo convencional de 6 meses.

**La seroprotección está definida como anti-HBs >10 UI/L Sin embargo, en los grupos con mayor 
riesgo, como los individuos inmunocomprometidos, el esquema de vacunación se considera óptimo 
cuando el nivel de anti-HBs es ≥100 UI/L a los 1–2 meses posteriores a la última dosis. Esto indica 
una protección a largo plazo, posiblemente de por vida, frente a la hepatitis B. Por lo tanto, se su-
giere control de anti HBs entre 1-2 meses post vacunación y buscar un nivel de 100.

Solicitar
HBsAg
HBsAc

Anti-HBc

HBsAg negativo HBsAg positivo

Sí

Anti-HBc positivo

Anti-HBc 
negativo AntiviralesAntivirales

Antivirales

TCPH 
Terapia depleción
celular CAR T Cell

Sí

Sí

Monitoreo CV 
ADN VHB

cada 3 meses

CV ADN VHB 
aumenta ≥ 1 log

NoContinuar 
monitoreo CV

ADN VHB 
cada 3 meses

**Anti HBs >10 UI Anti HBs <10 UI

Monitorear; si valor
Anti HBs <10 UI,

indicar 1 dosis de booster

Vacunación
completa o

1 dosis de booster



20

Suplemento I: El desafío de las infecciones virales en el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas

Actual. Sida Infectol., Agosto - Noviembre 2026; 34 (121) Suplemento I: 1-56, https://doi.org/10.52226/9ghvys49

HEPATITIS C

Los receptores HCV+ tienen riesgo aumentado de desarrollar tempranamente fibrosis o ci-
rrosis post-TCPH alogénico (2), conllevando el riesgo de desarrollo de hepatocarcinoma y 
síndrome de obstrucción sinusoidal (23). Por ello deben ser evaluados con ecografía y elas-
tografía hepática (Fibroscan, ARFI, resonancia) para determinar el grado de fibrosis, ya que 
este incrementa la morbimortalidad asociada al trasplante (24).

Los pacientes con enfermedades oncohematológicas tienen alta tasa de falsos negativos 
para HCV, por ello está recomendado el testeo con carga viral (HCV RNA) para identificar 
los pacientes con infección oculta que podrían reactivar post trasplante (25, 24).

La cirrosis constituye una contraindicación de acondicionamiento con altas dosis, así como 
del uso de ciclofosfamida o irradiación corporal total ≥12gy (23).

En el caso de ARN HCV negativo, no hay riesgo de complicaciones relacionadas al virus, 
pero para aquellos positivos, ello implica una evaluación cuidadosa del régimen mieloablati-
vo y también de la terapéutica antiviral, ya que los regímenes con ciclofosfamida y/o TBI se 
asocian a enfermedad venooclusiva (VOD) (26).

Los genotipos 2 y 3 son los más frecuentes en la población oncohematológica, y el 2 es más 
prevalente en los pacientes con linfoma, ya que conlleva tres veces más riesgo que otros 
genotipos (27).

La infección por HCV debe ser idealmente erradicada previo al TCPH, ya que presentan ma-
yor morbimortalidad y requieren disminución de la intensidad del acondicionamiento (28).

Si el donante presenta carga viral de hepatitis C detectable (HCV-RNA positivo), la transmi-
sión de la infección al receptor ocurrirá en todos los casos. Un donante con HCV-RNA posi-
tivo solo debería considerarse cuando las alternativas de donación disponibles sean menos 
favorables. En este contexto, el donante debe ser evaluado de forma inmediata por un he-
patólogo y debe considerarse el inicio de tratamiento con antivirales de acción directa (26).

Tradicionalmente, los pacientes HCV positivos que no recibieron tratamiento antes del TCPH 
debían esperar hasta la reconstitución inmune. Con el advenimiento de las terapias virales 
de acción directa, hay evidencia proveniente de series pequeñas de que se puede realizar 
el tratamiento en forma precoz post-TCPH, siempre teniendo en cuenta potenciales interac-
ciones medicamentosas. Mikulska y colaboradores publicaron en 2021 una serie de 31 
pacientes que recibieron tratamiento para HCV con una media de 8,9 años post-TCPH, pero 
seis de ellos recibieron tratamiento en los primeros seis meses post-TCPH. El tratamiento pre-
coz debería considerarse particularmente en pacientes con hepatitis colestásica fibrosante, 
pacientes con cirrosis y pacientes que recibieron TCPH por enfermedades linfoproliferativas 
relacionadas con HCV (2, 23, 24).
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RECOMMENDATIONS FOR THE MANAGEMENT OF HEPATITIS B AND C IN 
HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION

Hematopoietic stem cell transplant (HSCT) recipients are at increased risk of liver complications 
related to hepatitis B virus (HBV) and hepatitis C virus (HCV) infection due to profound and 
prolonged immunosuppression associated with conditioning regimens, graft-versus-host disease, 
and its treatment.

HBV reactivation is a frequent and potentially severe complication in both HBsAg-positive patients 
and those with resolved infection (HBsAg-negative, anti-HBc-positive), driven by the persistence 
of covalently closed circular DNA (cccDNA) within hepatocytes. The risk of reactivation depends 
on baseline serological status, intensity and duration of immunosuppression, and donor-
derived immunity. Antiviral prophylaxis with high genetic barrier agents significantly reduces 
HBV reactivation, hepatic flares, and virus-related morbidity and mortality, and represents the 
preferred strategy in low-endemicity settings.

HCV-infected HSCT recipients have an increased risk of accelerated fibrosis progression, 
cirrhosis, sinusoidal obstruction syndrome, and hepatocellular carcinoma after transplantation. 
Diagnosis should rely on HCV RNA testing due to the high rate of false-negative serology in 
oncohematological patients. The availability of direct-acting antivirals has enabled safe and 
effective treatment, ideally before HSCT or during the early post-transplant period in selected 
patients, taking potential drug–drug interactions into consideration.

Keywords: Hepatitis B, Hepatitis C, Hematopoietic Stem Cell Transplantation.
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RESUMEN 

El virus herpes humano tipo 6 (HHV-6) es un patógeno oportunista frecuente en pacientes so-
metidos a trasplante alogénico de médula ósea. La reactivación viral ocurre en 40-60% (2, 7) 
de los receptores y se asocia con complicaciones como encefalitis, retraso en la reconstitución 
hematopoyética, fallo del injerto (2, 3, 7) y mayor mortalidad no relacionada con recaída. En 
esta revisión se presentan los aspectos fundamentales de la fisiopatogenia, diagnóstico, trata-
miento y seguimiento de los pacientes con reactivación de HHV-6. Se destaca que el diagnós-
tico se basa en la detección molecular en el contexto clínico, que la profilaxis y el tratamiento 
anticipado (pre-emptive therapy) no están recomendados (1, 4), y que la encefalitis requiere 
terapia antiviral específica (1, 3) (ganciclovir o foscarnet). Finalmente, se discuten factores pro-
nósticos relacionados con la reconstitución inmune (6, 7). 

Palabras clave: HHV-6, trasplante de médula ósea, encefalitis, reactivación viral, tratamien-
to antiviral.
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INTRODUCCIÓN 

El virus herpes humano tipo 6 (HHV-6) es un ß-herpesvirus con alta seroprevalencia mundial 
(1). Existen dos especies de HHV-6, HHV-6A y HHV-6B, que tienen propiedades biológicas y 
secuencias genómicas distintas.

La gran mayoría de las infecciones primarias documentadas y los eventos de reactivación se 
deben al HHV-6B, que infecta a la mayoría de los niños durante los primeros tres años de vida 
y, al igual que otros herpesvirus, establece una latencia después de la infección primaria. Se 
sabe poco sobre la epidemiología o las implicaciones clínicas del HHV-6A.

Tras el trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas (1, 2) (TCPH-alo), la reac-
tivación de HHV-6B es frecuente (40-60 % de los pacientes); ocurre en una mediana de dos 
a cinco semanas postrasplante. Las manifestaciones clínicas pueden variar desde reactivación 
asintomática autolimitada a fiebre, rash, hepatitis, neumonitis y otras más graves como ence-
falitis, retraso en la reconstitución hematopoyética, fallo del injerto (2, 3, 7, 9), enfermedad 
de injerto contra huésped (EICH) (9), aumento de la mortalidad no relacionada con recaída 
(NRM) y reactivación de citomegalovirus (CMV) (9).

El aumento de la utilización de letermovir para la profilaxis de CMV ha reducido el uso de 
antivirales de amplio espectro como el ganciclovir, que también es activo contra HHV-6; sin 
embargo, esto no parece resultar en una mayor incidencia de reactivación o enfermedad por 
HHV-6.

FISIOPATOGENIA

La transmisión del HHV-6B se produce a través de la saliva compartida en etapas tempranas 
de la vida, mientras que la infección congénita se produce en aproximadamente el 1% de 
los nacimientos, atribuida a la herencia de la línea germinal del HHV-6 cromosómicamente 
integrado, condición única dentro del grupo de herpesvirus. La integración cromosómica he-
reditaria ocurre cuando el HHV-6 se integra al cromosoma humano en región telomérica o 
subtelomérica en una célula germinal de un individuo; la descendencia resultante y las genera-
ciones posteriores tienen al menos una copia del ADN del HHV-6 en cada célula nucleada  de 
su cuerpo y en 50% de sus gametos, permitiendo la transmisión vertical. El 70% de los casos 
de HHV-6 cromosómicamente integrado corresponde a HHV-6B y los restantes corresponden 
a HHV-6A. Estas personas presentan de manera característica niveles muy altos de ADN del 
HHV-6 en muestras de sangre, así como en plasma y otros tejidos, lo que podría llevar a un 
diagnóstico incorrecto de reactivación y precipitar tratamientos innecesarios (9).

HHV-6 permanece latente en linfocitos T y monocitos. La inmunosupresión postrasplante favo-
rece su reactivación, típicamente en las primeras 3-5 semanas post-TCH. La reactivación viral 
puede inducir liberación de citocinas proinflamatorias (IL-6, TNF-α (5)), alterar la reconstitución 
de células T y plaquetas, y contribuir a complicaciones como EICH y fallo del injerto. La pre-
sencia de células T específicas contra HHV-6 (6) y una rápida recuperación de linfocitos CD3+ 
se asocian con mejor supervivencia.
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ENCEFALITIS POR HHV-6

La encefalitis por HHV-6B (3) es la causa más frecuente de encefalitis post-TCPH, siendo la 
manifestación clínica más claramente establecida de la reactivación del HHV-6B en receptores 
de TCPH-alo y que produce una morbilidad sustancial. Ocurre en los primeros 100 días con 
un incidencia que varía entre 0,3% y el 10%, siendo más frecuente en aquellos que reciben 
células madre obtenidas de sangre de cordón, con respecto a los que reciben células madre 
obtenidas de células mononucleares periféricas o de médula ósea (9).

Los síntomas y signos de la encefalitis por HHV-6B (3) suelen presentarse entre dos y seis se-
manas después del trasplante. 

El síndrome más específico es la encefalitis límbica aguda, caracterizada por confusión intermi-
tente, olvidos, cambios de personalidad, irritabilidad, apatía y amnesia anterógrada con o sin 
convulsiones (40% de los casos), síndrome de secreción inapropiada de hormona antidiurética, 
junto con la detección de ADN de HHV-6B en el líquido cefalorraquídeo (LCR) y/o evidencia 
de infección activa en el tejido cerebral sin otras causas identificadas. El recuento de células en 
el LCR y la concentración de proteínas suelen ser normales o ligeramente elevados, y la reso-
nancia magnética (RM) suele demostrar hiperintensidades en los lóbulos temporales mediales 
e hipocampo, siendo más sensible que la tomografía para el diagnóstico de encefalitis. Las 
anormalidades en RM pueden detectarse hasta en el 60% de los pacientes, aunque pueden 
existir casos sin imagen característica, sobre todo en fases precoces de la enfermedad. Los 
hallazgos típicos incluyen lesiones hiperintensas en secuencias T2 y en FLAIR, mientras que en 
imágenes ponderadas en difusión/coeficiente de difusión aparente pueden mostrar una difu-
sión restringida de áreas afectadas. El electroencefalograma puede ser utilizado para evaluar 
convulsiones clínicas y subclínicas, mostrando descargas que se originan en lóbulos temporales 
con periodos de descarga generalizados o focalizados.  

Otras manifestaciones neurológicas en ausencia de encefalitis son deterioro neurocognitivo y 
mielitis. 

Algunos pacientes recuperan la función neurológica completa y otros quedan con trastornos 
neurológicos residuales. Las secuelas cognitivas incluyen déficit de memoria, secuelas neurop-
sicológicas hasta en 60% de los pacientes y solo un porcentaje de 20% puede retornar a las 
tareas habituales. La mortalidad es elevada a pesar del tratamiento antiviral (11 a 50%), siendo 
mayor en trasplante de cordón (9).

El diagnóstico diferencial incluye otros patógenos virales, bacterianos, fúngicos y parasitarios. 
Dentro de los herpesvirus, considerar el virus de Epstein-Barr, el virus del herpes simple, el virus 
de la varicela-zóster y el citomegalovirus. El virus JC, la causa de la leucoencefalopatía multi-
focal progresiva, es una causa poco común de encefalitis en los receptores de TCPH, pero este 
diagnóstico se debe considerar en pacientes con un cuadro clínico consistente. Se deben bus-
car otros patógenos virales, como arbovirus, enterovirus y ciertos virus respiratorios (influenza, 
adenovirus, metapneumovirus), según la temporada y el historial de exposición.



27

Suplemento I: El desafío de las infecciones virales en el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas

Actual. Sida Infectol., Agosto - Noviembre 2026; 34 (121) Suplemento I: 1-56, https://doi.org/10.52226/9ghvys49

AFECTACIÓN DE OTROS ÓRGANOS

•	 Fiebre y rash: son manifestaciones descritas en pacientes con viremia por HHV 6B. En 
algunos estudios, la incidencia fue de alrededor del 23 al 27%.

•	 Mielosupresión: de todas las asociaciones fuera del SNC, la mielosupresión relaciona-
da con HHV 6B es la que tiene mayor evidencia. El HHV-6B podría infectar las células 
progenitoras, reduciendo su formación. Algunos estudios han demostrado la asociación 
entre reactivación de HHV-6B con retardo en el engrafment, predominantemente de 
plaquetas, y fallo del injerto. En casos de fallo de engrafment, se debe monitorear ADN 
HHV-6B, excluyendo además otras causas infecciosas y no infecciosas (10). 

•	 EICH agudo grados II a IV: se ha establecido una asociación entre la reactivación del 
HHV-6B y EICH agudo. La infección por HHV-6B puede generar liberación de citoqui-
nas proinflamatorias (principalmente aumento de IL 6) o reacción inmune tipo I, que 
podrían estar involucradas en el desarrollo de EICH agudo. A su vez, el HHV-6B podría 
infectar las células T CD4, llevando a un retraso en la reconstitución de estas células, lo 
que se ha asociado con aumento del riesgo de EICH agudo, así como con aumento en 
la mortalidad (10 y 12). 

•	 Afección pulmonar: constituye un patógeno posible como agente causal de neumonitis.  
En pacientes post-TCPH-alo hasta 4 meses, se observó asociación de cargas virales ma-
yores a 2,8 log en lavado bronquioalveolar (BAL) con mayor mortalidad por cualquier 
causa y muerte por fallo respiratorio (10). Su significancia es difícil de establecer en 
casos con copatógenos identificados (9 y 10).

•	 Reactivación de CMV: se ha descrito una asociación entre el HHV-6B y la reactivación 
del CMV. Si bien la asociación temporal entre ambos virus podría reflejar simplemen-
te un estado de inmunosupresión grave, podrían intervenir mecanismos inmunológicos 
más complejos. La supresión de la reconstitución de las células T específicas del CMV, 
producida por el HHV-6B, se ha descrito como un posible mecanismo, aunque los datos 
son contradictorios (11).

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico de HHV-6 debe basarse en la detección molecular y su positividad debe asociar-
se a manifestaciones clínicas compatibles. Ante sospecha de reactivación sistémica, se sugiere 
PCR cuantitativa; no se recomienda su screening en ausencia de síntomas. Debe considerarse 
en conjunto PCR plasmática en paralelo con PCR en biopsia de tejido u otros fluidos orgáni-
cos específicos (3, 9). Aunque se han propuesto niveles de carga viral que podrían predecir 
enfermedad de órgano blanco, la falta de estandarización del método y la variabilidad entre 
laboratorios limita su aplicación clínica. La reactivación puede ocurrir localmente, por ejemplo, 
en pulmón, no necesariamente acompañada por carga viral (CV) plasmática detectable, por 
lo que, en contexto clínico apropiado, debería considerarse la PCR local (BAL o biopsia), ex-
cluyendo causas alternativas de diagnóstico. En BAL, los valores representativos descritos en la 
literatura son de > 500 copias/ml, o > 2,8 log10. La inmunohistoquímica de tejido parafinado 
puede ayudar a definir la patogenia.
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En casos de sospecha de encefalitis, la PCR en LCR es fundamental. Cualquier CV es diagnós-
tica en SNC (LCR), frecuentemente se acompaña de CV plasmática positiva, en 85% de los 
casos (10). Los pacientes con encefalitis por HHV-6B suelen presentar cargas virales en plasma 
100 veces mayores que otros pacientes con viremia (10). Sin embargo, la ausencia de viremia 
no descarta la sospecha clínica. En este contexto, se recomienda la utilización de PCR cuanti-
tativa en LCR tanto para el diagnóstico como para la confirmación de la infección. La mediana 
de tiempo desde la detección del HHV-6B hasta el inicio de los síntomas es de alrededor de 
4 a 5 días, lo que limita el beneficio de realizar controles seriados para iniciar tratamientos 
anticipados.

La integración cromosómica de ADN de HHV-6 (CIHHV-6) en el huésped constituye un meca-
nismo de latencia. Como se refirió previamente, cuando la latencia ocurre en las células de 
línea germinal, el CIHHV-6 se transmite a la descendencia de manera mendeliana, resultando 
en la presencia de 1 copia del genoma del HHV-6 en todas las células nucleadas del huésped.  
El CIHHV-6 suele ser silencioso, pero, potencialmente, tanto el integrado en huésped o donante 
pueden reactivarse con una enfermedad fatal. Sin embargo, esto es extremadamente raro.

Debe descartarse la presencia de CIHHV-6 cuando se detectan CV persistentemente elevadas 
(mayor a 5,5 log10, en especie de HHV-6B, cuando esta puede ser establecida) sin correlación 
clínica como leucopenia, y a pesar de tratamiento antiviral; o ante viremia HHV-6A de cual-
quier nivel (9).

El diagnóstico de CIHHV-6 se realiza por PCR digital de gotas en sangre completa (Droplet 
digital PCR), que consiste en una proporción de una copia del genoma HHV-6 por genoma 
celular humano (medido en ribonucleasa P); la proporción similar a uno significa integración 
cromosómica HHV-6. Otras formas son: PCR folículo piloso, hibridación in situ en muestras 
celulares o estudio previo al trasplante de receptor y donante. 

Además, tiene comportamiento distinto luego del trasplante, siendo que los receptores negati-
vos para CIHHV-6 con donantes positivos presentan aumento de la carga viral de HHV-6 con 
el engrafment; mientras que los receptores positivos para CIHHV-6 con donantes negativos pre-
sentan habitualmente disminución de la carga viral para HHV-6. En los pacientes con CIHHV-6 
se detectará de manera persistente HHV-6 luego de la extracción y procesamiento de muestras 
de sangre, debido a la lisis celular. Este recuento será 100 veces menor en suero comparado 
con sangre entera y de 10 a 100 veces menos en plasma comparado con suero (9).

TRATAMIENTO

No se recomienda profilaxis ni tratamiento anticipado o preemptive therapy (1, 4, 9, 10). La 
adopción de esta estrategia de manera universal está limitada por el riesgo de mielosupresión 
producida por valganciclovir/ganciclovir, baja incidencia de enfermedad de órgano blanco 
y limitada comprensión sobre el significado de reactivación en ausencia de enfermedad apa-
rente (10).

La encefalitis por HHV-6 requiere tratamiento antiviral con ganciclovir o foscarnet durante al 
menos tres semanas, y debe continuar hasta la negativización de la PCR en sangre y LCR, 
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lo que ocurra en último término. El foscarnet tendría mayor actividad antiviral, con inhibición 
consistente y mayor penetración en LCR comparado con ganciclovir (9). En casos graves o 
refractarios, puede emplearse terapia combinada, aunque el nivel de evidencia es bajo (CIII) 
(9). El ajuste de inmunosupresión puede ser beneficioso. Las terapias celulares adoptivas con 
linfocitos T específicos se encuentran en investigación (6).

En cuanto al tratamiento en otros contextos fuera de encefalitis, no hay suficiente evidencia sobre 
el beneficio ni se ha establecido cuál debería ser la duración. Podría considerarse tratamiento en 
casos de fallo del injerto en presencia de viremia y en fallo de engraftment predominantemente 
de plaquetas.

SEGUIMIENTO Y PRONÓSTICO

La monitorización rutinaria no está indicada en todos los trasplantes. Se recomienda vigilancia 
dirigida en pacientes de alto riesgo, como los receptores de sangre de cordón umbilical o bajo 
intensa inmunosupresión. La persistencia de cargas virales elevadas y la ausencia de reconsti-
tución inmune (6, 7) se asocian con peor pronóstico. Una adecuada recuperación de linfocitos 
CD3+ y la presencia de células T específicas contra HHV-6 (6) predicen mejor supervivencia.

CONCLUSIONES

La reactivación de HHV-6 tras trasplante de médula ósea es un evento frecuente y clínicamente 
relevante. El diagnóstico debe apoyarse en la correlación clínica y pruebas moleculares. La 
profilaxis y el tratamiento anticipado no están recomendados (1, 4), mientras que la encefalitis 
requiere terapia antiviral dirigida. El pronóstico depende en gran medida de la reconstitución 
inmune del paciente (6, 7).

Tabla 1. Factores de riesgo para reactivación de HHV-6

FACTOR DE RIESGO COMENTARIO

Trasplante de sangre de cordón Mayor riesgo en población pediátrica (70-90%)

Uso de ciclofosfamida post-trasplante Favorece inmunosupresión profunda

Administración de corticoides para tratamiento de EICH Asociado a mayor incidencia de reactivación

Incompatibilidad HLA Favorece injerto lento y riesgo de infección
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Figura 1. Esquema simplificado de la fisiopatogenia del HHV-6 en trasplante

Tabla 2. Estrategias diagnósticas

MÉTODO DIAGNÓSTICO UTILIDAD

PCR en sangre No recomendado como screening rutinario, solo ante 
sospecha de enfermedad 

PCR en LCR Útil en sospecha de encefalitis

Estudio en tejido (IHQ, RT-PCR) Confirmación de enfermedad de órgano

Descartar CIHHV-6 Evita falsos positivos en cargas persistentes

Figura 2. Algoritmodiagnóstico-terapéuticoo de HHV-6 en TCH 

Latencia en linfocitos T

Complicaciones:
Encefalitis
GVHD
Fallo del injerto

Reactivación viral

Inmunosupresión post-trasplante

j

1

2

3

4

Síntomas neurológicos:
confusión, amnesia, convulsiones
Hematológicos: fallo injerto

PCR semanal en sangre/LCR
Evaluación neurológica
Reconstitución inmune (CD3+,
células T específicas anti-HHV-6)

Ganciclovir 5 mg/kg IV c/12 h
Foscarnet 90 mg/kg IV c/12 h

Duración: ≥ 3 semanas y hasta PCR
negativa

Casos graves: combinación
ganciclovir + foscarnet

Paciente post-trasplante
alogénico de médula ósea

*PCR LCR positiva o enfermedad de órgano confirmada

PCR en sangre HHV6 (no screening de rutina)
PCR HHV6 en LCR (si se sospecha encefalitis)
RM cerebral
Descartar otros virus (HSV, VZV, EBV, CMV, JC)

Sí

Sí*
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Tabla 3. Opciones de tratamiento

FÁRMACO COMENTARIO

Ganciclovir Primera línea. 5 mg/kg IV cada 12h.

Foscarnet Primera línea. 90 mg/kg IV cada 12h.

Combinación ganciclovir + foscarnet En casos graves o refractarios.

Cidofovir
Datos insuficientes, no recomendado rutinariamente, 
menor penetrancia en LCR.
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RECOMMENDATIONS FOR MONITORING HERPES VIRUS 6 AFTER ALLOGENEIC 
HEMATOPOIETIC CELL TRANSPLANTATION

Human herpesvirus type 6 (HHV-6) is a common opportunistic pathogen in patients under-
going allogeneic bone marrow transplantation. Viral reactivation occurs in 40–60% [2][7] of 
recipients and is associated with complications such as encephalitis, delayed hematopoietic re-
constitution, graft failure [2][3][7], and increased non-relapse mortality. This review presents the 
key aspects of the pathophysiology, diagnosis, treatment, and follow-up of patients with HHV-6 
reactivation. It emphasizes that diagnosis is based on molecular detection within the clinical 
context, that prophylaxis and pre-emptive or anticipatory therapy are not recommended [1][4], 
and that encephalitis requires specific antiviral therapy [1][3] (ganciclovir or foscarnet). Finally, 
prognostic factors related to immune reconstitution [6][7] are discussed.

Keywords: HHV-6, bone marrow transplantation, encephalitis, viral reactivation, antiviral 
treatment.
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MONITOREO DEL VEB EN TCPH 
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RESUMEN 

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) es una terapia curativa para 
diversas enfermedades, pero las complicaciones infecciosas, como la infección por el virus 
Epstein-Barr (VEB), siguen siendo una causa significativa de morbilidad y mortalidad. La re-
activación del VEB en pacientes sometidos a TCPH puede llevar al desarrollo de un trastorno 
linfoproliferativo postrasplante (TLPT). La incidencia de TLPT varía entre menos del 1% a cerca 
del 20%, con una mortalidad que puede llegar hasta el 84% sin tratamiento adecuado. Te-
niendo en cuenta que las recomendaciones de las guías se basan principalmente en datos 
clínicos heterogéneos que datan de varios años atrás, en este artículo examinamos la literatura 
más reciente, con el fin de poder identificar estrategias para reconocer aquellos pacientes con 
mayor riesgo de desarrollar TLPT. 

El diagnóstico del TLPT requiere una combinación de pruebas clínicas y de laboratorio, inclu-
yendo la medición de la carga viral de VEB por PCR cuantitativa, y puede incluir la biopsia de 
tejido para confirmación histológica. Las estrategias de manejo incluyen la profilaxis universal, 
la terapia preventiva con rituximab y el tratamiento de la enfermedad. Aunque la terapia con 
rituximab ha demostrado ser eficaz, la calidad de la evidencia es baja y se necesitan más 
estudios prospectivos controlados para definir pacientes con alto riesgo de desarrollar TLPT.

En conclusión, es esencial estandarizar los protocolos de monitoreo y realizar ensayos multi-
céntricos para mejorar la precisión en la identificación de pacientes en riesgo y la efectividad 
de las estrategias preventivas. 

Palabras clave: virus de Epstein-Barr, trastorno linfoproliferativo postrasplante, rituximab, 
trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas. 
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INTRODUCCIÓN 

Durante las últimas décadas, el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) 
es una alternativa de tratamiento curativo para pacientes con enfermedades malignas y no 
malignas (1). La sobrevida en los receptores de TCPH alogénicos (TCPH-alo) se ha incremen-
tado, como consecuencia del avance en los métodos de selección de donantes, optimización 
del manejo de enfermedad de injerto contra huésped (EICH) y la detección temprana de las 
intercurrencias infecciosas. Sin embargo, las complicaciones por patógenos oportunistas, en 
especial las de origen viral, siguen siendo una causa importante de morbilidad y mortalidad 
en este grupo de pacientes (2, 3).

La infección primaria por el virus de Epstein-Barr (VEB) afecta al 90% de la población infantil. 
Luego de la primoinfección, el VEB permanece latente en las células B de por vida, controladas 
por linfocitos T específicos VEB. Tras el TCPH, la disminución y disfunción de las células T, se-
cundarias al esquema de acondicionamiento y al uso de agentes inmunosupresores, favorecen 
la pérdida de este control (4).

Cuando el sistema inmunológico del donante no logra controlar, ya sea las células B del recep-
tor infectadas con VEB o sus propias células B infectadas, termina favoreciendo la reactivación 
viral. Esto puede inducir un aumento en la cantidad de células B infectadas y dar como resul-
tado el desarrollo de un trastorno linfoproliferativo postrasplante (TLPT) (4, 5).  

Los reportes muestran una incidencia de TLPT muy variable, situada en menos del 1% hasta 
valores cercanos al 20%, dependiendo del estado serológico del donante, la compatibilidad 
HLA del donante, el régimen de acondicionamiento administrado y el tipo de profilaxis de 
enfermedad de injerto contra huésped (EICH) utilizada. En cuanto a la mortalidad, sin interven-
ción puede superar el 80%, pero con un tratamiento adecuado se reduce a alrededor de un 
tercio de los casos (6).

Se recomienda la monitorización sérica con carga viral (ADNemia) del VEB en pacientes con 
alto riesgo de desarrollar TLPT y el tratamiento con rituximab (RTX) para prevenir el TLPT. El 
punto de corte de la carga viral para iniciar el tratamiento preventivo sigue siendo controver-
tido (5). 

Teniendo en cuenta que las recomendaciones de las guías se basan principalmente en datos 
clínicos heterogéneos que datan de varios años atrás, en este artículo examinamos la literatura, 
con el fin de identificar estrategias para reconocer aquellos pacientes con mayor riesgo de 
desarrollar TLPT. 

CARACTERÍSTICAS BIOLÓGICAS Y EPIDEMIOLÓGICAS DEL TLPT ASOCIADO A VEB 

Tras ingresar a la célula, el VEB adopta una forma circular que le permite continuar en estado 
de latencia. Este mecanismo explica por qué antivirales como el ganciclovir, que inhiben la 
replicación de ADN lineal del VEB, son ineficaces contra el virus latente (circular) (7). 

Este virus puede permanecer así de por vida, pero tiene potencial oncogénico debido a la ex-
presión de ciertos genes y proteínas capaces de inducir transformaciones celulares, afectando 
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la proliferación y supervivencia de los linfocitos B, y contribuyendo a la evasión de la apopto-
sis, generando así condiciones propicias para la expansión clonal.  

Esta proliferación descontrolada, sumada a la longevidad celular y a la acumulación progre-
siva de mutaciones, le conceden al TLPT un patrón heterogéneo que condiciona el curso de la 
enfermedad (7).  

La incidencia reportada de ADNemia de VEB y de TLPT es variable; oscila entre el 0,1 y el 
63%, depende del tipo de trasplante, la sensibilidad del ensayo, el nivel establecido de AD-
Nemia y la realización de un monitoreo periódico. La máxima incidencia de TLPT es dentro de 
los primeros meses post-TCPH, con una mediana de 2 a 4 meses. Menos del 5% de los casos 
se presentan luego de los 12 meses del TCPH. El TLPT después de un TCPH autólogo es muy 
poco frecuente (8). 

Según la clasificación de la Organización Mundial de la Salud, hay cuatro categorías: 

(1) Lesiones tempranas. No se consideran neoplásicas; es una proliferación linfoide policlonal 
con células B, T y plasmáticas. Pueden resolverse con el descenso de la inmunosupresión. 

(2) TLPT polimórfico. Crecimiento más agresivo, posibilidad de masas extranodales invasivas; 
se pueden detectar células B monoclonales, pero no predominan. 

(3) TLPT monomórfico. Linfoma monoclonal de células B (incluye al Burkitt); puede haber baja 
expresión de CD20, por lo que podrían ser menos susceptibles al rituximab, justificando el uso 
precoz de los anticuerpos anti-CD20.

(4) TLPT tipo linfoma de Hodgkin clásico.  

FACTORES DE RIESGO  

Hay algunos factores de riesgo bien establecidos para el desarrollo de TLPT, como la deple-
ción de células T, EICH y la carga viral de VEB persistentemente alta. 

Si bien el acondicionamiento de intensidad reducida se ha identificado como factor de riesgo 
independiente (10), es probable que la aparición de TLPT esté relacionada con otros factores 
como la disminución de los linfocitos T específicos y la proliferación de los linfocitos B (por el 
efecto del uso de Globulina antitimocitos (GAT) y de la inmunosupresión utilizada en el post-
TCPH), más que con el régimen de acondicionamiento en sí mismo (11).

Fujimoto y col. adaptaron un sistema de puntuación para clasificar el riesgo de desarrollar 
TLPT. Asignando puntos según la dosis de GAT utilizada en el régimen de acondicionamiento 
(alto=2; dosis baja=1), tipo de donante (donante emparentado no compatible=1, donante no 
emparentado=1 y sangre del cordón umbilical=2) y un diagnóstico de anemia aplásica (1 pun-
to). Este sistema clasifica a los pacientes en bajo (0-1) a muy alto riesgo (4-5) de desarrollar 
TLPT, oscilando la probabilidad de desarrollarlo a los dos años posteriores al TCPH entre el 
0,3% y el 11,5%, respectivamente (4). 
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Recientemente, Lee y cols. validaron esta herramienta en un estudio retrospectivo de una cohor-
te independiente (n=2148) e incluyeron predictores adicionales, proponiendo un nuevo modelo 
de grupo de riesgo (puntuación LASSO de Lee de 0 a 12) y mejorando la identificación de los 
pacientes de alto riesgo (Tabla 1) (9). La validación y uso de estas herramientas para estratifi-
car por riesgo podría ayudar a establecer pautas de seguimiento más frecuentes o prolongar 
el monitoreo, o recibir profilaxis universal.

Tabla 1. Factores de riesgo score de LASSO Lee ś

FACTOR DE RIESGO SCORE DE LASSO LEE´S

Anemia aplásica 2

Donante relacionado, con mismatch parcial 3

Uso de fludarabina 1

Uso de ATG* 4

EICH† agudo con afectación de piel 2

Total score 12

* ATG: Globulina antitimocitos, † EICH: Enfermedad de injerto contra huésped.
Bajo riesgo (0-3), Riesgo intermedio (4-6), Alto riesgo (7-8), Muy alto riesgo (>8 puntos)

PRESENTACIÓN CLÍNICA Y DE LABORATORIO  

La presentación clínica de la reactivación del VEB después de un TCPH puede ser desde 
oligosintomática hasta comprometer diferentes órganos, provocando hepatitis, colitis, nefritis, 
neumonía e incluso afectar el sistema nervioso central (7). 

En la infección primaria, cuando los linfocitos T, proliferan y se activan en respuesta a VEB, 
pueden causar fiebre y linfadenopatía. En la reactivación luego de TCPH, debido al estado 
de inmunosupresión, esta respuesta no se hace evidente, por lo que se debe mantener un alto 
índice de sospecha. La elevación de las enzimas hepáticas (hepatitis por VEB) o la elevación 
persistente de los niveles de lactato deshidrogenasa nos deben alertar sobre la posibilidad de 
reactivación de VEB o que se trate de una manifestación clínica del TLPT. 

En el diagnóstico diferencial deben considerarse tanto otras causas infecciosas (CMV, adenovi-
rus, toxoplasmosis, neumonía por Pneumocystis jirovecii) como complicaciones no infecciosas, 
incluyendo EICH, toxicidad farmacológica y anemia hemolítica. 

Es necesario realizar una ecografía abdominal en búsqueda de linfoadenopatías para ob-
jetivar y controlar la presencia de hepatomegalia y/o esplenomegalia y, lo más importante, 
controlar ADNemia VEB en sangre periférica. El diagnóstico definitivo se establece mediante 
biopsia de las lesiones sospechosas, con análisis histopatológico e inmunofenotípico, pudiendo 
añadirse estudios de quimerismo para diferenciar si las células B derivan del huésped o del 
donante (7). 

Se definen dos entidades clínicas:
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- Enfermedad probable por VEB: constatar ADNemia VEB significativa, acompañado de linfa-
denopatía, hepatoesplenomegalia o afectación de órganos terminales (sin biopsia de tejido, 
pero en ausencia de otra causa documentada).

- Enfermedad comprobada por VEB: detección de ácidos nucleicos o proteínas codificadas por 
VEB en una muestra de tejido, junto con síntomas y/o signos del órgano afectado (8).

El diagnóstico de TLPT debe basarse en al menos dos de las siguientes características histoló-
gicas: (i) alteración de la arquitectura celular subyacente por un proceso linfoproliferativo, (ii) 
presencia de poblaciones de células monoclonales u oligoclonales reveladas por marcadores 
celulares y/o virales, (iii) evidencia de infección por VEB en muchas de las células, es decir, 
ADN, ARN o proteína. La detección del ácido nucleico del VEB en sangre no es suficiente para 
el diagnóstico de TLPT (8).

DIAGNÓSTICO  

Monitoreo de carga viral VEB (ADNemia VEB)

La monitorización de ADNemia de VEB es una estrategia útil para el diagnóstico, tratamiento 
y predicción del TLPT. Se recomienda realizar monitoreo semanal en pacientes de alto riesgo, 
desde la segunda semana post-TCPH hasta por lo menos el cuarto mes post-TCPH. Se sugiere 
continuar con el monitoreo en aquellos pacientes que se presuma tienen depleción de células 
T, debido a que recibieron un TCPH haploidéntico, desarrollaron EICH agudo o crónico severo, 
recibieron globulina antitimocitos (GAT)/Alemtuzumab, o reactivaron precozmente VEB (8) (ver 
Figura 1). El monitoreo debe extenderse hasta la reconstitución inmune, por lo menos CD4+ 
>200/µL, y ausencia de inmunosupresión. 

La falta en la estandarización de las prácticas de ADNemia induce un alto índice de heteroge-
neidad en los estudios, dado que se utilizan tanto kits comerciales como ensayos internos con sus 
propios cebadores y sondas. Esta falta de normas ha puesto de relieve la importancia y la ne-
cesidad de directrices aceptadas internacionalmente. Para lograr ese objetivo, recientemente se 
ha propuesto un Estándar Internacional de la OMS para la detección del genoma del VEB (12).

Los estudios muestran alta sensibilidad y valor predictivo negativo de la ADNemia, pero un 
valor predictivo positivo mucho más variable (12,5-73%). Sin embargo, aún existe controversia 
respecto a la muestra más adecuada, dado que tanto el plasma como la sangre total son em-
pleados en la práctica clínica (6). 

Otros métodos diagnósticos

Se están explorando diferentes métodos alternativos de monitoreo de carga viral VEB, como la 
cuantificación de la carga viral de las células B infectadas, siendo un biomarcador más preciso 
(13). El dosaje de linfocitos T citotóxicos específicos VEB es una estrategia válida para predecir 
reactivación. Otro estudio asocia una carga viral alta con una reconstitución inmunológica 
deficiente de los linfocitos T y niveles anormalmente altos de IL-10. Por lo tanto, recomiendan 
el monitoreo dinámico de las citocinas y la reconstitución de células T para predecir mejor el 
desarrollo de TLPT (14).  
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Figura 1. Algoritmo para seguimiento de reactivación VEB en TCPH
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Estos nuevos biomarcadores son prometedores, pero necesitarán una mayor validación clínica 
y optimización antes de incorporarlos a la práctica clínica. 

La tomografía computarizada por emisión de positrones (PET-TC) y la tomografía computariza-
da (TC) son herramientas de imagen importantes para el diagnóstico de los TLPT. En estudios 
en pacientes con signos y síntomas de TLPT, la TC-PET demostró una alta sensibilidad (90%), 
especificidad (89%) y valores predictivos positivos (85%) y negativos (93%), así como una 
buena capacidad para distinguir las TLPT de las enfermedades no malignas. Puede haber 
discordancia en los resultados debido a cambios en el metabolismo en los sitios de infección 
o inflamación y a una menor absorción de 18F-fluorodesoxiglucosa en las TLPT que afectan al 
sistema nervioso central o a la patología derivada de las células T (5).

 
PUNTOS DE CORTE ADNEMIA 

El desafío consiste en evitar exponer a pacientes de bajo riesgo a terapias innecesarias y al mismo 
tiempo no establecer umbrales tan altos que impidan intervenir en quienes sí progresarán a TLPT.

El punto de corte para definir una carga viral significativa debe ser definido en función de la 
muestra que se usa y de la técnica. Los más aceptados son: en plasma, valor de 1000 copias/
mL o 1000 UI/ml (definido como persistente o en dos ocasiones consecutivas) o las 1000 
copias/106 correspondientes a mononucleares de sangre periférica (15). En sangre total, los 
valores de referencia se sitúan en cifras más altas (>40.000 copias/mL), lo cual refleja que la 
carga viral suele ser entre 10 y 100 veces superior a la detectada en plasma, debido a que se 
suma la ADNemia que puede haber intracelular (6). 

ESTRATEGIAS DE MANEJO

Existen tres formas de abordaje para el manejo del VEB en TCPH según el tipo de presentación 
clínica (asintomática, infección/enfermedad o TLPT). Dichos abordajes incluyen la profilaxis, la 
terapia preventiva y el tratamiento de la enfermedad TLPT.

1.	 La profilaxis de la enfermedad por VEB abarca cualquier intervención (por ejemplo, 
medicamentos o terapia celular) administrada a un paciente seropositivo para VEB asin-
tomático, para prevenir la ADNemia. 

2.	 La terapia preventiva incluye cualquier intervención realizada a un paciente con ADNe-
mia VEB para prevenir la enfermedad por VEB. 

3.	 El tratamiento de la enfermedad por VEB son intervenciones terapéuticas para pacientes 
con TLPT probable o probado (8). 

Estrategia de profilaxis

El objetivo de una estrategia de profilaxis universal es prevenir la reactivación del VEB utilizan-
do un anticuerpo monoclonal anti-CD20 antes del TCPH, o infundiendo linfocitos T específicos 
VEB (LT-VEB) (6).
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En determinados grupos de alto riesgo se ha propuesto administrar una dosis única de ritu-
ximab (RTX) (375 mg/m²) como medida profiláctica previa al TCPH. Koen Van Besien y cols. 
realizaron un trabajo prospectivo, comparando pacientes que recibieron un trasplante que 
combina sangre de cordón umbilical con células de terceros no compatibles (haplo-cord). 
Entre los 147 pacientes que no recibieron RTX, la incidencia acumulada de reactivación 
del VEB y de TLPT fue del 13% y del 8%, respectivamente. Mientras que entre los 51 que 
recibieron RTX pre TCPH las incidencias fueron del 2% (p=0.0017) y 0% (p=0.04), respec-
tivamente. Otro estudio publicado por el mismo grupo analizó pacientes con depleción de 
células T (alemtuzumab) que recibieron dentro de los seis meses previos al TCPH una dosis 
de RTX. En esta cohorte retrospectiva, el 53% de los pacientes que no recibieron RTX reac-
tivaron VEB en el día +180 y el 14% evolucionó con TLPT, comparado con 0% en el grupo 
que recibió RXT. En ninguna de las dos publicaciones se evidenció aumento de infecciones, 
retardo del injerto de neutrófilos, ni aumento de EICH, pero sí se observó un retardo en el 
injerto plaquetario (16).  

La infusión de LT-VEB ha demostrado ser una estrategia eficaz, pero está disponible en pocos 
lugares y es costosa. En nuestro país, hasta la fecha no está disponible.

Se necesitan más estudios aleatorizados que comparen la eficacia de la profilaxis con RTX y 
la terapia preventiva con RTX, para definir la opción más conveniente. 

Estrategia preventiva

Este enfoque intenta evitar el desarrollo de TLPT en pacientes que presentan reactivación 
viral VEB, disminuyendo el recuento de células B, a fin de eliminar el sitio de replicación y 
optimizando la respuesta de células T. La estrategia preventiva más utilizada asocia el uso de 
RTX con una reducción de la inmunosupresión siempre que sea posible. La reducción de la 
inmunosupresión se define como una disminución sostenida de al menos el 20% de la dosis 
diaria de fármacos inmunosupresores, con la excepción de la terapia con corticosteroides a 
baja dosis (8). 

Hay varios estudios publicados sobre la eficacia del RTX como estrategia de prevención que 
concluyen que es eficaz en el control de la reactivación del VEB y puede prevenir el TLPT. Sin 
embargo, la calidad de la evidencia sigue siendo relativamente baja y aún faltan estudios 
prospectivos controlados. La dosis estudiada de RTX es de 375 mg/m2. Delapierre y cols., en 
su cohorte, utilizaron RTX 100 mg/m2 en 16 pacientes, con una tasa de éxito del 93,4%. Un 
solo paciente fue diagnosticado con TLPT luego de la terapia preventiva a pesar de tener vire-
mia negativa (17). Serían necesarios trabajos con más pacientes, prospectivos y aleatorizados 
para confirmar la dosis óptima de RTX manteniendo una baja toxicidad.

Cuando esta estrategia no logra la eliminación viral, se pueden utilizar infusiones de linfocitos 
de donantes (ILD) o LT-VEB como terapia de segunda línea (18). Estas terapias han demostrado 
ser efectivas en varias publicaciones. Jiang y cols. infundieron LT-VEB de donantes externos y 
demostraron una eliminación completa de VEB en el 94% de los pacientes, lo que resultó en 
una reconstitución inmunitaria específica y una baja incidencia de recurrencia de la enferme-
dad. La limitante de esta técnica es el alto costo, pocos hospitales con la infraestructura dispo-
nible, y la necesidad de infusiones recurrentes en algunos casos (19).
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Estrategia de tratamiento

Reducción de la inmunosupresión (RIS)

Suele ser una estrategia viable, pero poco efectiva, ya que no puede sostenerse en el tiempo. 
La RIS suele requerir entre tres y cinco semanas para mostrar eficacia, lo que incrementa el 
riesgo de EICH. Franke y cols. (20) demostraron en un estudio retrospectivo que el 15% de los 
pacientes que recibieron tratamiento para TLPT desarrollaron EICH, y el 95% de estos habían 
sido tratados con RIS, aunque se incluye trasplantes de órgano sólido. 

Una alternativa probable al RIS es la incorporación de agentes con propiedades antitumorales 
y antivirales, que permitan el tratamiento del TLPT, mientras se mantiene un nivel adecuado de 
inmunosupresión para prevenir EICH (11). Los agentes inmunosupresores como el sirolimus (inhi-
bidores mTOR) contrarrestan el VEB debido al importante rol de la vía mTOR en la proliferación 
de cel-B y en las lesiones tempranas del TLPT. 

Si bien el RIS tiene un rol en el tratamiento de TLPT, hay una delgada línea de equilibrio entre 
la recuperación de la respuesta inmune, el control del VEB y la aparición del EICH.

Rituximab

Es un anticuerpo monoclonal, anti-CD20, estándar en el tratamiento en pacientes con TLPT 
que son resistentes a RIS. Al producir depleción de células B, altera la proporción de linfocitos 
B-VEB infectados y linfocitos T-VEB específicos, a favor de una respuesta antiviral/antitumoral. 
Además, se dirige a los tumores CD20+.

Dado que la administración de RTX post-TCPH se asocia a complicaciones como neutropenia, 
hipogammaglobulinemia severa, infecciones bacterianas y mayor riesgo de EICH, se reco-
mienda reservarlo para pacientes con riesgo elevado de TLPT (9). 

La combinación de rituximab con RIS logra una tasa de respuesta del 44% al 79% de los 
pacientes, con una tasa de remisión completa entre 20% y 55%. El problema se observa en 
pacientes recaídos, o con TLPT resistentes al rituximab, con tasas de sobrevida que no superan 
el 28% al año, en donde no hay evidencia ni consenso a favor de alguna terapia (11). 

Inmunoterapia celular adoptiva

La inmunoterapia basada en células T específicas contra el VEB (LT-VEB) se ha utilizado tanto 
con fines preventivos como terapéuticos. Ha demostrado eficacia sostenida, con un perfil de 
seguridad favorable, incluso en escenarios de recaída o enfermedad refractaria. En situacio-
nes en las que no se dispone de un donante adecuado de LT-VEB, o cuando el donante es 
seronegativo para VEB, es posible recurrir a LT-VEB de otros donantes HLA compatibles, con 
tasas de remisión del 60% (21). 

Otra estrategia innovadora y creciente en los últimos años es la terapia con células T con el recep-
tor de antígeno quimérico (CAR-T), que ha mostrado resultados alentadores en linfomas de células 
B. En este contexto, tabelecleucel se posiciona como la primera inmunoterapia dirigida específica-
mente contra el VEB, logrando una respuesta del 50% en el TLPT recaído o refractario (22). 
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Quimioterapia

No pareciera que tuviera un rol en el tratamiento del TLPT post-TCPH. Se reserva como terapia 
de salvataje (11). 

CONCLUSIONES 

El manejo del VEB después de un trasplante de células progenitoras hematopoyéticas presenta 
desafíos significativos, particularmente en lo que respecta a la optimización del momento de 
administración del rituximab. 

La amplia heterogeneidad en las cohortes publicadas contribuye a la variabilidad de las inci-
dencias informadas de TLPT y los factores de riesgo de reactivación de VEB; además, la ausen-
cia de estándares universales para los ensayos de ADNemia de VEB dificulta la comparación 
entre estudios y la definición de un umbral claro para el inicio del tratamiento preventivo. Por 
último, no hay ensayos controlados prospectivos que evalúen y comparen la profilaxis universal 
y los enfoques preventivos.

Es esencial avanzar hacia la estandarización de protocolos y realizar ensayos multicéntricos 
prospectivos para definir con mayor claridad la incidencia, los factores de riesgo y las estra-
tegias preventivas óptimas. Idealmente, deberían centrarse en desarrollar algoritmos persona-
lizados y validar nuevas herramientas de monitoreo e inmunidad para mejorar el manejo del 
VEB en pacientes trasplantados.
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RECOMMENDATIONS FOR MONITORING EPSTEIN-BARR VIRUS AFTER 
ALLOGENEIC HEMATOPOIETIC CELL TRANSPLANTATION

Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is a curative therapy for various diseases, but 
infectious complications, such as Epstein-Barr virus (EBV) infection, remain a significant cause 
of morbidity and mortality. EBV reactivation in patients with a compromised immune system 
following HSCT can lead to the development of post-transplant lymphoproliferative disorder 
(PTLD). Reported PTLD incidence varies from under 1% to nearly 20%, with untreated cases 
showing mortality rates of up to 84%. Considering that guideline recommendations are primarily 
based on heterogeneous clinical data from several years ago, this article reviews the latest 
literature to identify strategies for recognizing patients at higher risk of developing PTLD.

The diagnosis of PTLD requires a combination of clinical and laboratory tests, including EBV 
viral load measurement by quantitative PCR, and may include tissue biopsy for histological 
confirmation. Management strategies include universal prophylaxis, preventive therapy with 
rituximab, and treatment of the disease in patients with evident symptoms. Although rituximab 
therapy has proven effective, the quality of evidence is low, and further controlled prospective 
studies are needed to define high-risk patients for developing PTLD.

In conclusion, it is essential to standardize monitoring protocols and conduct multicenter trials 
to improve accuracy in identifying at-risk patients and the effectiveness of preventive strategies.

Keywords: Epstein–Barr virus, post-transplant lymphoproliferative disorder, rituximab; alloge-
neic stem cell transplant. 
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RESUMEN 

La cistitis hemorrágica asociada a virus BK (CH-VBK) constituye una complicación relevante 
tras el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH), con impacto significativo 
en la morbilidad, la duración de la hospitalización y la calidad de vida de los pacientes. Su 
presentación clínica es variable, desde hematuria microscópica hasta hemorragias graves con 
riesgo vital. Esta revisión aborda la epidemiología, factores de riesgo, patogenia, curso clínico, 
diagnóstico y opciones terapéuticas disponibles. Se enfatiza el rol central del poliomavirus BK 
como agente etiológico en la forma tardía de CH, así como los retos actuales en el manejo, 
que continúa basándose mayoritariamente en medidas de soporte, reducción de inmunosupre-
sión y terapias antivirales o inmunológicas con evidencia aún limitada, resaltando la necesidad 
de estrategias terapéuticas estandarizadas y estudios prospectivos de calidad. 

Palabras clave: cistitis hemorrágica, virus BK, trasplante de progenitores hematopoyéticos, 
infección viral, complicaciones postrasplante. 
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INTRODUCCIÓN 

La cistitis hemorrágica (CH) constituye una complicación frecuente posterior al trasplante de 
células progenitoras hematopoyéticas (TCPH), asociada a incremento de la morbilidad al pro-
longar la hospitalización y comprometer la calidad de vida de los pacientes (1). Según el 
momento de aparición, se clasifica en:

- CH temprana: ocurre dentro de las primeras 48 horas tras el régimen de acondicionamiento, 
atribuida al efecto tóxico directo de los metabolitos de la quimio y radioterapia sobre la mu-
cosa urotelial.

- CH tardía: se presenta alrededor del momento del injerto de neutrófilos, pero puede obser-
varse entre las dos semanas y los seis meses post-TCPH, siendo el poliomavirus BK (BKPyV) su 
principal agente etiológico viral (1).

INCIDENCIA

La incidencia de la CH asociada al BKPyV (CH-VBK) varía entre el 9 y el 23% en las distintas 
cohortes analizadas, con tasas más elevadas en trasplantes de donantes haploidénticos y en 
poblaciones pediátricas (2-4).

EPIDEMIOLOGÍA Y TRANSMISIÓN

El BKPyV es un virus ubicuo, con una seroprevalencia global del 80-90% en adultos, lo 
que evidencia una exposición casi universal. La infección primaria ocurre en la infancia, y 
es habitualmente asintomática o con síntomas leves tipo resfrío común, transmitiéndose por 
contacto con saliva o secreciones respiratorias. Tras la infección inicial, el virus permanece 
latente en el epitelio renal y urogenital, reactivándose en condiciones de inmunosupresión 
celular grave (1). En individuos sanos, la viruria asintomática aparece en un 5-10%, más 
frecuentemente en mujeres mayores y embarazadas. En pacientes sometidos a TCPH alogé-
nico, la viruria de alta carga se detecta en el 50-60%; sin embargo, solo alrededor del 20% 
desarrolla cistitis hemorrágica (CH), lo que pone de manifiesto la participación de múltiples 
factores concomitantes (2-4).

FACTORES DE RIESGO 

Los principales factores de riesgo para la CH-VBK incluyen:

•	 Intensidad del régimen de acondicionamiento, especialmente los mieloablativos (busulfán, 
ciclofosfamida, radioterapia, globulina antitimocítica y ciclofosfamida postrasplante) (2-5).

•	 Presencia de enfermedad injerto contra huésped (EICH) y su tratamiento (2, 4, 6).

•	 Tipo de donante: mayor riesgo en haploidénticos, seguido de no emparentados y, final-
mente, emparentados (2, 5, 6).
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•	 Fuente de células progenitoras (sangre de cordón > sangre periférica > médula ósea).

•	 Edad: adultos jóvenes y niños >5 años (4, 6).

•	 Sexo: levemente mayor riesgo en receptores masculinos (2).

•	 Coinfección viral (citomegalovirus, virus JC) (2, 5, 6).

•	 Viruria y viremia de BK elevadas, particularmente en la etapa post-TCPH temprana (pre-
dicen el desarrollo y la gravedad de CH-VBK) (7).

PATOGÉNESIS

El desarrollo de la CH-VBK es multifactorial y evoluciona en tres fases:

1.	 Lesión directa de mucosa vesical por agentes del régimen de acondicionamiento.

2.	 Reactivación de BKPyV latente en células uroteliales como consecuencia del compromiso 
de la inmunidad celular, en particular por la reducción de la respuesta de linfocitos T 
CD8+ específicos frente a BKPyV (8).

3.	 Respuesta alorreactiva del sistema inmune del donante contra mucosa vesical durante la 
reconstitución inmune, que culmina en la manifestación clínica de CH (1, 8).

CURSO CLÍNICO

Por lo general, la CH-VBK aparece entre el primer y segundo mes post-TCPH (mediana de ini-
cio: 29–41 días), con una duración promedio de los síntomas de tres a cuatro semanas (3, 5, 
9). Las manifestaciones varían desde hematuria microscópica hasta hemorragias masivas con 
riesgo de obstrucción urinaria o insuficiencia renal (5, 10). Estas manifestaciones se pueden 
presentar como:

- Síndrome irritativo (disuria, ardor miccional, micción dolorosa, dolor pélvico, etc.). 

- Síndrome obstructivo (obstrucción urinaria por coágulos a nivel vesical, que finalmente condu-
ce a la nefritis tubulointersticial y a la insuficiencia renal) (11).

La CH-VBK se clasifica en cuatro grados según la severidad de la hematuria y los síntomas 
relacionados (12). 

Grado 1: hematuria microscópica.

Grado 2: hematuria macroscópica.

Grado 3: hematuria macroscópica con coágulos.
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Grado 4: hematuria macroscópica con coágulos, obstrucción urinaria y disfunción renal.

A pesar de la morbilidad significativa, la mayoría de los casos se resuelven con medidas de so-
porte y los pacientes suelen conservar una función renal estable al año del trasplante (3, 5, 9).  

DIAGNÓSTICO Y CONSIDERACIONES VIROLÓGICAS

La “tríada diagnóstica” de la CH-VBK está constituida por:

1.	 síntomas de cistitis, 

2.	 hematuria ≥grado 2, y 

3.	 viruria ≥7 log10/ml. (1) 

Las cargas virales de BKPyV en plasma y orina no se correlacionan entre sí. La viremia elevada 
(≥10.000 copias/ml) se asocia con mayor gravedad y peor pronóstico, independientemente de 
la carga viral urinaria (7). La reducción de la viruria y de la viremia se ha asociado con la recu-
peración clínica de la CH. No se recomienda su monitoreo en los pacientes asintomáticos, ya 
que no está definido aún el tipo de intervención anticipada. Como se mencionó anteriormente, 
es importante destacar que la detección del BKPyV por sí sola no confirma el diagnóstico de 
CH-VBK, dado que la viruria asintomática puede ocurrir después del TCPH. La correlación 
clínica sigue siendo indispensable (13).

El diagnóstico diferencial de la CH debe contemplar tanto etiologías infecciosas como no in-
fecciosas. Dentro de las causas infecciosas, el adenovirus es el principal virus que simula una 
CH-VBK, mientras que CMV, HSV y el virus JC, patógenos bacterianos y fúngicos, aunque poco 
frecuentes, deben también considerarse (8). 

Los estudios por imágenes (ecografía, tomografía) o la cistoscopía pueden mostrar signos de 
inflamación vesical, presencia de coágulos intravesicales, obstrucción del tracto urinario u 
otras condiciones subyacentes, por lo que suelen reservarse para los casos graves (13).

MANEJO

El abordaje de la CH-VBK es multidisciplinario y se enfoca principalmente en las medidas de 
soporte, la reducción de la inmunosupresión (cuando sea posible) y los tratamientos dirigidos 
(antivirales, inmunoterapia). Las recomendaciones se basan en la opinión de expertos y en 
datos extraídos de estudios observacionales (14).

MEDIDAS DE SOPORTE 

Continúan siendo el estándar de cuidado para el manejo de la CH-VBK, e incluyen la hiper-
hidratación (para diluir las toxinas urinarias y reducir el tiempo de contacto entre los agentes 
potencialmente dañinos y el urotelio vesical), el uso del 2-sulfaniletansulfonato de sodio o 



50

Suplemento I: El desafío de las infecciones virales en el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas

Actual. Sida Infectol., Agosto - Noviembre 2026; 34 (121) Suplemento I: 1-56, https://doi.org/10.52226/9ghvys49

Mesna para la urotoxicidad inducida por ciclofosfamida, el manejo de la analgesia y las 
transfusiones de plaquetas y glóbulos rojos para mantener la hemostasia (idealmente recuen-
to de plaquetas ≥50.000/μL; hemoglobina ≥8 g/dL). La irrigación de la vejiga a través de 
un catéter urinario se emplea con frecuencia en casos moderados a graves para prevenir la 
retención de coágulos y la obstrucción urinaria (14). La hiperhidratación y Mesna se usan 
ampliamente como medidas preventivas. 

REDUCCIÓN DE LA INMUNOSUPRESIÓN

Puede facilitar la eliminación viral, pero debe ponderarse frente al riesgo sustancial de preci-
pitar o agravar la EICH (14).

TRATAMIENTO DIRIGIDO 

Se han utilizado diversas estrategias terapéuticas, aunque la evidencia disponible proviene 
principalmente de series de casos y reportes individuales, lo que introduce un importante 
sesgo, probablemente con sobreestimación de resultados favorables. La falta de estudios pros-
pectivos de alta calidad dificulta la toma de decisiones terapéuticas y la comparación entre 
trabajos, sumado a la heterogeneidad de las poblaciones estudiadas y la ausencia de criterios 
uniformes para definir respuesta clínica y virológica (14-15).  

Terapia sistémica

Cidofovir intravenoso: antiviral de amplio espectro, utilizado con frecuencia en la CH-VBK, 
aunque no existe consenso respecto a la dosis. El rango de dosis utilizadas varía de 3-5 mg/
kg/semana junto con probenecid, a dosis menores de 0,5-1,5 mg/kg/semana, en caso de no 
contar con probenecid, a fin de reducir el riesgo de toxicidad, con tasas de respuesta clínicas 
y virológicas del 60-86% (1, 14-15). Su principal limitación es la disfunción renal, hasta en el 
50% de los casos. Se recomienda en CH-VBK grados 3-4 hasta respuesta clínica o máximo 4 
semanas (15).

Brincidofovir: prodroga del cidofovir con actividad in vitro frente a virus ADN, incluido BKPyV, 
con bajo riesgo de nefrotoxicidad (16). Sin embargo, la evidencia clínica es aún insuficiente y 
no se encuentra disponible en la Argentina.

Fluoroquinolonas: algunos estudios muestran reducción de la viruria y la viremia, aunque sin 
beneficio clínico demostrado y sin evaluación en ensayos controlados. Su rol en CH-VBK sigue 
siendo incierto, con el riesgo de incremento de infecciones bacterianas resistentes a las quino-
lonas (1, 15).

Leflunomida: inhibidor de la síntesis de pirimidinas con actividad antiviral. Contrariamente a 
su uso en la nefropatía asociada a BKPyV en trasplante renal, existen muy pocos estudios en 
CH-VBK en receptores de TCPH, con tasas de respuesta completa de alrededor del 50% y de 
respuesta parcial de cerca del 36%, con buena tolerancia (19, 20).
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Terapia de oxígeno hiperbárico (TOHB): estrategia adyuvante basada en mejorar la oxige-
nación tisular mediante la administración de oxígeno en cámara de alta presión, favore-
ciendo la reparación urotelial. Ha mostrado tasas de resolución cercanas al 90% en casos 
refractarios, aunque su uso se limita por la disponibilidad y los riesgos como barotrauma o 
claustrofobia (15).

Inmunoterapia adoptiva con linfocitos T citotóxicos (LTC) específicos: modalidad emergente, 
con una tasa de respuesta general superior al 80% y sin toxicidad significativa ni mayor riesgo 
de EICH (21). Este abordaje es prometedor para casos refractarios al tratamiento o graves, 
aunque el acceso es limitado fuera de los centros especializados.

Otros agentes descriptos en la literatura incluyen el uso de células estromales mesenquimales, 
vidarabina, estrógenos, factores de coagulación, inmunoglobulina intravenosa (IVIG), factor de 
crecimiento de queratinocitos (palifermina), con respuestas variables (14-15).

Terapias intravesicales

Cidofovir intravesical: alternativa para evitar nefrotoxicidad sistémica, con tasas de respuesta 
variables (0-100%) (17). Un estudio retrospectivo mostró eficacia comparable al intravenoso, 
aunque con mayor incidencia de disfunción renal (18). Los efectos adversos incluyen espasmo 
vesical y molestias locales. En la serie más amplia publicada (n=33), la tasa de respuesta clí-
nica alcanzó el 88%, siendo menos efectiva en pacientes con carga viral urinaria elevada y 
CH de mayor gravedad (17).

Pegamento de fibrina intravesical (PFI): ha sido estudiado con resultados alentadores. En el en-
sayo más grande sobre la utilidad clínica del PFI se logró respuesta clínica completa en 29 de 
35 pacientes con CH-BKV grave refractaria al día 14, con supervivencia global comparable a 
la de receptores alogénicos sin CH (22).

Plasma rico en plaquetas (PRP): aporta factores de crecimiento y proteínas plasmáticas con 
potencial reparador; en una serie pequeña (n=10) se reportaron resultados alentadores en CH 
refractaria de grados 3-4 (23).

Otras estrategias intravesicales utilizadas incluyen el uso de formalina, alumbre, prostaglandi-
na E2, aunque la experiencia es limitada (15).

Terapias quirúrgicas 

Entre las opciones intervencionistas, la embolización selectiva de arterias vesicales reporta 
tasas de respuesta cercanas al 80%, aunque con riesgo de necrosis vesical, cutánea o pare-
sia glútea. La nefrostomía percutánea bilateral podría proteger la mucosa vesical al reducir 
la exposición a uroquinasa y la distensión vesical. La cistectomía queda restringida a casos 
excepcionales y refractarios, con reportes aislados de beneficio en pacientes inmunosupri-
midos (15).
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CONCLUSIÓN 

La CH-VBK es una complicación frecuente y de gran impacto clínico, especialmente en TCPH 
alogénicos con regímenes de alta intensidad. Su patogenia multifactorial combina daño tóxico, 
reactivación viral y respuesta inmune alogénica. El diagnóstico requiere correlación clínica, 
virológica e imagenológica. El manejo actual se centra en medidas de soporte, reducción se-
lectiva de la inmunosupresión y terapias antivirales o inmunológicas, aunque la evidencia de 
alta calidad sigue siendo escasa. Avances recientes, como la inmunoterapia adoptiva con lin-
focitos T específicos, representan una alternativa prometedora, pero aún de acceso restringido. 
Se requieren estudios prospectivos controlados que permitan establecer guías estandarizadas 
para optimizar el pronóstico de esta complicación postrasplante.

Figura 1. Algoritmo: hematuria en TCPH alogénico
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BK VIRUS-ASSOCIATED HAEMORRHAGIC CYSTITIS HEMATOPOIETIC STEM CELL 
TRANSPLANT RECIPIENTS

BK virus–associated haemorrhagic cystitis (BKPyV-HC) represents a significant complication 
following hematopoietic stem cell transplantation (HSCT), with substantial impact on morbidity, 
length of hospitalization, and patient quality of life. Its clinical presentation is variable, ranging 
from microscopic haematuria to severe, life-threatening bleeding. This review addresses the 
epidemiology, risk factors, pathogenesis, clinical course, diagnostic approach, and available 
therapeutic options. Emphasis is placed on the central role of BK polyomavirus as the etiologic 
agent in late-onset HC, as well as the current challenges in management, which remain largely 
based on supportive measures, reduction of immunosuppression, and antiviral or immunologic 
therapies with still limited evidence, underscoring the need for standardized therapeutic strate-
gies and high-quality prospective studies.

Keywords: haemorrhagic cystitis, BK virus, hematopoietic stem cell transplantation, viral in-
fection, post-transplant complications.
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PODCASTS ORGANIZADOS POR LA COMISIÓN

Links de acceso a los podcasts organizados por la Comisión de Infecciones en el Paciente 
inmunocomprometido de la Sociedad Argentina de Infectología

•	 Infecciones por Virus Herpes 6 (HV6): https://youtu.be/3LW7qOk_2sE?si=UnAz-31z1kol-
zzzG

•	 Infecciones por Virus Hepatitis B y C: https://youtu.be/EyrqYQbqGhY?si=o95_7G-
q3K09htzkg 

•	 Infecciones por Virus BK: https://youtu.be/r66Bjc3NElQ?si=MO8UZH0XvgjnbZOq 
•	 Infecciones por Virus Epstein Barr 

•	 Episodio 1: https://youtu.be/5gAVXE9DMFM?si=dlEI2_ZTU68XhwYE 
•	 Episodio 2: https://youtu.be/epx-eW8rCHU?si=bJ7hfdzIePlxN0Yq
•	 Episodio 3: https://youtu.be/YlO9n1uNxqA?si=wYlUxeIc85Xym623
•	 Episodio 4: https://youtu.be/jHD3yqbhER4?si=mkin4mMQzmu_n0B0 
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