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RESUMEN

El Virus Linfotrépico T Humano (HTLV) fue identificado en 1980 y actualmente se
reconocen cuatro tipos, de los cuales el HTLV-1 y el HTLV-2 concentran la mayoria de las
infecciones. Su distribucion es endémica en el sureste de Japon, Africa Subsahariana, regiones de
Suramérica y el Caribe, Medio Oriente, Australia y Melanesia, afectando entre 15 y 20 millones
de personas. Los mecanismos de transmision incluyen la lactancia materna, el contacto sexual y
la exposicion a sangre contaminada, similares a otros patdgenos transmisibles por fluidos
sanguineos.

Entre 2015 y 2020, Colombia reportd 1398 donantes de sangre infectados por HTLV-1/2,
predominando las mujeres (63 %) sobre los hombres (37 %). Bogota, Valle del Cauca, Santander
y Antioquia concentraron el 55 % de los casos, con una edad promedio de 40 afios. El afio 2018
mostro el mayor nimero de diagnosticos, duplicando la cifra del afio previo.

Tanto el HTLV-1 como el HTLV-2 utilizan los receptores neuropilina 1 (NRP1) y GLUTI1 para
infectar células, pero difieren en sus proteinas reguladoras (Tax1 vs. Tax2) y en los genes
antisentido (HBZ vs. APH2), lo que condiciona su tropismo celular y las manifestaciones
clinicas. El HTLV-1 se asocia particularmente a la mielopatia asociada a HTLV-1 o paraparesia
espastica tropical (HAM/PET).

La mayoria de los portadores permanecen asintomaticos, pero un porcentaje desarrolla
HAM/PET, leucemia/linfoma de c€lulas T del adulto y otras enfermedades inflamatorias. El
tratamiento convencional (corticoesteroides, interferones y rehabilitacion) alivia sintomas, pero
no frena la progresion ni reduce la carga viral.

Mogamulizumab, un anticuerpo monoclonal anti-CCR4 aprobado para el linfoma de
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células T, muestra promesa al eliminar células infectadas y disminuir marcadores inflamatorios.
No obstante, la evidencia es limitada y heterogénea, y su uso puede ocasionar erupciones
cutaneas. Una revision sistematica permitird evaluar su perfil riesgo-beneficio y orientar futuros
estudios sobre su papel en el manejo de la HAM/PET.

Palabras clave: Paraparesia espastica tropical, HTLV-1, Mogamulizumab, Interferon,
Corticoides.

Abstract

The Human T-Lymphotropic Virus (HTLV) was identified in 1980, and four types are
currently recognized, of which HTLV-1 and HTLV-2 account for the majority of infections. Its
distribution is endemic in southeastern Japan, sub-Saharan Africa, regions of South America and
the Caribbean, the Middle East, Australia, and Melanesia, affecting between 15 and 20 million
people. Transmission mechanisms include breastfeeding, sexual contact, and exposure to

contaminated blood, similar to other pathogens transmitted through blood fluids.

Between 2015 and 2020, Colombia reported 1,398 blood donors infected with HTLV-1/2,
with women (63%) predominating over men (37%). Bogotd, Valle del Cauca, Santander, and
Antioquia accounted for 55% of the cases, with an average age of 40 years. The year 2018 saw

the highest number of diagnoses, doubling the figure from the previous year.

Both HTLV-1 and HTLV-2 utilize the neuropilin 1 (NRP1) and GLUTT receptors to
infect cells, but they differ in their regulatory proteins (Tax1 vs. Tax2) and antisense genes (HBZ
vs. APH2), which determine their cellular tropism and clinical manifestations. HTLV-1 is
particularly associated with HTLV-1-associated myelopathy or tropical spastic paraparesis

(HAM/PET).



Most carriers remain asymptomatic, but a percentage develop HAM/PET, adult T-cell
leukemia/lymphoma, and other inflammatory diseases. Conventional treatment (corticosteroids,
interferons, and rehabilitation) relieves symptoms but does not slow progression or reduce viral

load.

Mogamulizumab, an anti-CCR4 monoclonal antibody approved for T-cell lymphoma,
shows promise in eliminating infected cells and decreasing inflammatory markers. However, the
evidence is limited and heterogeneous, and its use can cause skin rashes. A systematic review
will assess its risk-benefit profile and guide future studies on its role in the management of

HAM/PET.

Keywords: Tropical spastic paraparesis, HTLV-1, Mogamulizumab, Interferon,

Corticosteroids.



1. INTRODUCCION

El Virus Linfotrépico T Humano (HTLV) fue descubierto en 1980 y desde entonces se
han identificado 4 tipos de HTLV el tipo 1 y el tipo 2 son los que causan mayor numero de
infecciones a nivel mundial, distribuyéndose en ciertas regiones del mundo como el sureste de
Japon, Africa subsahariana, regiones de Suramérica y el caribe, medio oriente, Australia y
melanesia, afectando aproximadamente a unas 15 a 20 millones de personas, ya que los
mecanismos de transmision son los mismos de otros virus transmitidos por la sangre como las
hepatitis virales y el VIH, transmision vertical principalmente asociada a la lactancia materna,

transmision por contacto sexual y transmision por contacto con sangre contaminada (1,2,3).

Para 1992 se empezo6 formalmente a estudiar este virus, pero no fue hasta 1997 que
Vladimir Zaninovic publico un estudio de seroprevalencia en Puerto Tejada (Cauca) ya que, en
el Hospital Universitario del Valle en Cali, se diagnosticaron portadores del HTLV procedentes
de dicho municipio. El estudio de Zaninovic pudo mostrar que la costa pacifica tiene una
prevalencia mayor de HTLV que a diferencia de otras zonas, esto se da porque la costa es la
entrada para dicho virus, ya que los enfermos con HTLV empezaron a migrar a las otras areas de
la costa pacifica como Guapi y Buenaventura, esto llevo que las ciudades vinculadas a estas
regiones como Pasto, Popayan y Cali empezaran a reportar casos de Paraparesia Espastica
Tropical (PET) por HTLV. Hoy todas estas poblaciones son focos endémicos de la PET y de alli

se esta distribuyendo lentamente al resto del pais (4).

Yaen 2015 a 2020 se confirmaron 1398 infecciones por HTLV 1/2 en donantes de sangre
en Colombia. El 63% en mujeres y el 37% en hombres. Bogota, Valle del Cauca, Santander y

Antioquia aportaron el 55% de los donantes infectados. Para los 1151 registros con informacion
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de edad el promedio fue de 40 afios. Choco, los departamentos amazonicos y San Andrés no
reportaron informacion de unidades de sangre analizadas. El pico maximo de casos

diagnosticados se present6 en 2018 siendo mas del doble de casos del afo anterior (2).

El tipo 1 y el tipo 2 tienen caracteristicas similares pues ambos hacen uso de los
receptores de neuropilina 1 (NRP1) y del transportador de glucosa 1 (GLUT1) para unirse e
ingresar a las células, pero también hay diferencias ya que las proteinas reguladoras TAX 1 en el
HTLV 1ylaTAX 2 enel HTLV2 y los productos de los genes antisentido HBZ (tipo 1) y APH2
(tipo 2) lleva a diferentes manifestaciones clinicas pues por ejemplo el HTLV-1 tiene un
tropismo por las células T CD4, mientras el HTLV-2 tiene tropismo por las células T CDS8. De
alli que la mayoria de los portadores de HTLV pueden presentar algunas afecciones neurologicas

como la Mielopatia Asociada a HTLV 1/ Paraparesia Espastica Tropical (HAM/PET) (1,5).

Un gran nimero de portadores del HTLV 1 permanecen asintomaticos de por vida,
algunos desarrollan patologias relacionada con el virus, por lo tanto, a menos que se considere el
HTLV 1 y se realice serologia no sera posible realizar un diagndstico correcto. Las principales
patologias relacionadas con la infeccion por HTLV 1 son la HAM/PET, la Leucemia/Linfoma de
Células T del Adulto (LLTA), entre otras ya que hay una larga lista de patologias que se han
relacionado con el virus, como la Dermatitis Infecciosa, las Bronquiectasias, la Bronquitis y la
Bronquiolitis, la Dermatitis Seborreica, el Sindrome de Sjogren, la Artritis Reumatoide, la
Fibromialgia y la Colitis Ulcerosa, presentando una serie de sintomas que llevan a no dar con el

origen de la patologia (2,3).

La patologia mas importante asociada al HTLV 1 es la HAM/PET, el tratamiento

convencional se enfoca en aliviar la sintomatologia mediante corticoesteroides, interferon alfa y



rehabilitacion fisica, sin embargo, carece de un efecto claro en la modulacion de la evolucion de
la enfermedad. Los relajantes musculares y los analgésicos aportan alivio sintomatico, pero no
retrasan la progresion de la lesion medular ni reducen la carga viral. Sin embargo, explorando

nuevas estrategias terapéuticas se da a conocer el Mogamulizumab (6,7,8).

El Mogamulizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido al Receptor de
Quimiocina C-C tipo 4 (CCR4), sobre expresando en células T infectadas por HTLV 1. Este
medicamento se aprobo para la LLTA ya que su mecanismo de eliminacion de células CCR4
sugiere posible beneficio al reducir el reservorio viral y la neuro inflamacion caracteristica de la
HAMY/PET pues estudios en Japon y series de uso compasivo en estados unidos han reportado

disminuciones en carga viral y marcadores inflamatorios (9,10).

A pesar de estos hallazgos preliminares, los datos disponibles son escasos y heterogéneos,
donde se requiere una evaluacion del perfil riesgo-beneficio debido a que el uso de
Mogamulizumab tiene como efecto adverso frecuente la erupcion cutdnea. Esperamos que este
analisis sistematico de la literatura sirva como referencia para evaluar la efectividad real del
farmaco y orientar en el futuro la realizacion de estudios cientificos sobre el uso del

Mogamulizumab en la TEP.



2. METODOLOGIA

En esta revision sistemadtica, se adoptd una metodologia rigurosa y estructurada para

evaluar el impacto de la efectividad del Mogamulizumab en el control de sintomas y avance de la

paraparesia espastica tropical por HTLV-1. La metodologia se disefié para garantizar la

exhaustividad y la objetividad en la identificacion, seleccion, sintesis y analisis de la evidencia

disponible en la literatura cientifica.

Tabla 1 descriptores MeSH y DeCS

DESCRIPTOR
MeSH y DeCS

SIGNIFICADO

Paraparesia espastica
tropical

Mieloneuropatia subaguda paralitica que aparece de forma endémica en
areas tropicales como el Caribe, Colombia, India y Africa, asi como en la
region suroeste de Japon; se asocia con la infeccion del VIRUS 1
LINFOTROPICO T HUMANO. Entre las manifestaciones clinicas se
incluye una debilidad espastica lentamente progresiva de las piernas,
hiperreflexia, signos de Babinski, incontinencia y pérdida de la sensacion
vibratoria y de posicion. Al examen patologico puede encontrarse
inflamacion, desmielinizacion y lesiones necréticas en la médula espinal
(Adaptacion del original: Adams et al., Principles of Neurology, 6th ed,
p1239).

Virus Linfotrépico T
Tipo 1 Humano
(HTLV-1)

Variedad de VIRUS 1 T-LINFOTROPICO DE LOS PRIMATES,
aislada de las células T4 maduras, en pacientes con enfermedades
malignas linfoproliferativas T. Produce leucemia de células T del adulto
(LEUCEMIA-LINFOMA AGUDA DE CELULAS T ASOCIADA A
HTLV-I), LINFOMA DE CELULAS Ty participa en la micosis
fungoide, el SINDROME DE SEZARY y la PARAPARESIS
TROPICAL ESPASTICA.

Interferones

Proteinas segregadas por las células de vertebrados en respuesta a una
gran variedad de inductores. Ellas confieren resistencia contra muchos
virus diferentes, inhiben la proliferacion de las células normales y
malignas, impiden la multiplicacion de parasitos intracelulares, elevan la
fagocitosis de macrofagos y granulocitos, aumentan la actividad de las
células killer natural, y muestran otras variadas funciones como
inmunomoduladores.

Corticoides

HORMONAS producidas por la CORTEZA SUPRARRENAL, incluidas
las hormonas esteroideas y peptidicas. Las principales hormonas
producidas son HIDROCORTISONA y ALDOSTERONA.

Nota. Elaboracién propia — 2025
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2.1.BUSQUEDA Y SELECCION DE ESTUDIOS

Inicialmente, se realizé una busqueda exhaustiva en multiples bases de datos cientificas,
incluidas PubMed, ScienceDirect, Scopus, Dialnet y Springer, utilizando una combinacién de
descriptores MeSH y DeCS (tabla 1) y palabras clave relevantes para crear ecuaciones booleanas
(tabla 2). Esta estrategia de busqueda estaba orientada a maximizar la recuperacion de estudios
que investigaran la efectividad del Mogamulizumab en el control de sintomas y avance de la
paraparesia espastica tropical por HTLV-1. Se emplearon filtros de fecha para incluir
publicaciones hasta el afio actual, asegurando la relevancia y actualidad de los datos analizados.

Tabla 2 Ecuaciones Booleanas

N° ECUACION BOOLEANA
1 | "Paraparesia espastica tropical” AND “HTLV-1”
2 | "Paraparesia espdstica tropical” AND “Mogamulizumab”
3 | "HTLV-1” AND “Interferén” AND “Corticoides”
4 | "Mogamulizumab” AND “Interferén” AND “Corticoides” AND “HTLV-1”
5 | "Tropical spastic paraparesis AND "HTLV-1"
6 | "Tropical spastic paraparesis" AND "Mogamulizumab"
7 | "HTLV-1” AND “Interferon” AND “Corticosteroids”
8 | "Mogamulizumab" AND "Interferon" AND "Corticosteroids" AND "HTLV-1"
9 | "Tropical spastic paraparesis" AND "Interferon" AND "Corticosteroids" AND "HTLV-1"
10 | "Paraparesia espastica tropical" AND "Interferon" AND "Corticoides" AND "HTLV-1"

Nota. Elaboracion propia — 2025
Estas ecuaciones se utilizaron con el proposito de filtrar y precisar la identificacion de
estudios relevantes que abordan directamente la relacion entre el Mogamulizumab en el control
de sintomas y avance de la paraparesia espastica tropical por HTLV-1. La implementacién
meticulosa de estas ecuaciones booleanas permitié una exploracion exhaustiva y enfocada de la
literatura cientifica disponible, asegurando que la seleccion de estudios incluidos en la revision
fuese tanto comprensiva como pertinente al tema de investigacion. Esta estrategia metodologica

fue fundamental para recopilar y analizar de manera eficaz la evidencia existente, facilitando asi
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una sintesis rigurosa y actualizada de los hallazgos, que contribuye a un mayor entendimiento de
las implicaciones del Mogamulizumab en la paraparesia espastica tropical.
2.2. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Los criterios de inclusion que se establecieron previamente para garantizar la seleccion de
estudios relevantes, incluyeron estudios originales que investigaron los efectos del
Mogamulizumab en el control de sintomas y avance de la paraparesia espastica tropical por
HTLV-1, independientemente de si ya estaban en tratamiento o no, ademas de estudios
realizados en los ltimos 6 afios. Se excluyeron estudios que no cumplian con estos criterios o

que no proporcionaban informacion relevante.

Asi mismo los criterios de elegibilidad de la presente revision bibliografica tuvieron en
cuenta el tipo de estudio, por lo que incluye estudios clinicos y revisiones sistematicas que
analizan el vinculo entre el uso de Mogamulizumab y el control de sintomas de la paraparesia
espastica tropical ademas del avance del virus HTLV-1 en adultos. Asi mismo fueron
seleccionados estudios que brindaron informacion relevante acerca de los efectos
Mogamulizumab en el bienestar de las personas; por ende, solo fueron considerados estudios
publicados en revistas revisadas por pares y disponibles en bases de datos académicas que
permitieron asegurar su validez, fueron excluidos aquellos que se centren en poblaciones

exclusivamente pediatricas y que no estaban publicados en inglés y espafiol.

2.2.1 Criterios de Inclusion
e Estudios que incluyan individuos que usen el Mogamulizumab como alternativa para
controlar la Paraparesia espastica tropical.
e Estudios clinicos y revisiones sistematicas que investiguen la farmacocinética y la

farmacodinamia del Mogamulizumab.
12



e Estudios que proporcionan resultados relacionados con el uso del Mogamulizumab versus
métodos convencionales.

e Estudios disponibles en espafiol e inglés

e Estudios publicados en un periodo de tiempo especifico, desde el afio 2019 hasta 2025

para garantizar la relevancia actualizada de la literatura.

222 Criterios de Exclusion

e La presencia de una misma referencia bibliografica en varios sitios de una lista de
resultados de busqueda o en una base de datos “citas duplicadas".

e Excluir aquellos estudios que no cumplen con los criterios de disefio, como el caso de
ensayos clinicos aleatorizados o estudios observacionales.

e Agquellos estudios que no brindan informacién suficiente acerca de los hallazgos que son
relevantes para la revision o que proporcionen datos incompletos o inconsistencias seran

excluidos.

2.3.GESTION DE DATOS DE LAS FUENTES DE EVIDENCIA INCLUIDAS
> Identificacion de Estudios Relevantes: todos los estudios identificados a
través de la estrategia de busqueda se importaron a una base de datos de gestion de
referencias bibliograficas, para su organizacion y seguimiento.
> Duplicacion de Datos: se llevaron a cabo la seleccion inicial de estudios
basada en titulos y resumenes.
> Seleccion de Estudios: luego de la revision inicial, se procedio a la

revision completa de los articulos seleccionados.
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> Extraccion de Datos: se implemento el enfoque PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) para estructurar y organizar
de manera sistematica y precisa el proceso de revision documental. Este enfoque aseguro
la transparencia y exhaustividad en la seleccion de los documentos y la extraccion de
datos relevantes.

> Proceso de Confirmacion de Datos: Una vez se completo la extraccion de
datos, se realizd una verificacion de estos para asegurar de que la informacion esta
completa y precisa. Cualquier discrepancia o error fue resuelto mediante revision
conjunta con el asesor. Para finalizar el anélisis estadistico se realizo aplicando el

software de Microsoft Office especialmente la herramienta Excel.
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3. RESULTADOS

En la realizacion de una revision sistematica profunda sobre los efectos del Mogamulizumab
en el control de sintomas y avance de la Paraparesia Espéstica Tropical por HTLV-1, se llevo a
cabo una busqueda exhaustiva de literatura relevante, que result6 en la identificacién de un total
de 7029 articulos pertinentes. Esta busqueda abarc6 varias bases de datos de renombre para
garantizar la inclusion de un amplio espectro de investigaciones y perspectivas sobre el tema.
Dentro de la distribucion de estos articulos, ScienceDirect, conocida por su amplia coleccion de
publicaciones cientificas y médicas, aportd una contribucion significativa al compendio de la
investigacion con 104 articulos. Por otro lado, Springer, otra fuente valiosa de literatura
cientifica y académica contribuy6 con 174 articulos. Ademads de estas dos bases de datos, se
incluy6 PubMed, una base de datos gratuita que proporciona acceso a la Biblioteca Nacional de
Medicina de EE. UU. y que es ampliamente reconocida por su coleccion exhaustiva de
referencias y resimenes en biomedicina y ciencias de la salud. PubMed contribuyé con 192
articulos, siendo una de las mayores fuentes de informacion para esta revision, gracias a su
amplia cobertura de literatura médica y estudios relacionados con la eficacia del

Mogamulizumab en los sintomas de la Paraparesia Espastica Tropical (PET).

Finalmente, Scopus, una plataforma conocida por su cobertura multidisciplinaria y acceso a
una variedad de citas y publicaciones cientificas aportd 59 articulos. Su sistema de indexacion y
acceso a publicaciones de alto impacto fue esencial para recopilar estudios que abordaran desde
diversos angulos los efectos del Mogamulizumab en el control de sintomas y avance de la PET
por HTLV-1, vale la pena aclarar que la base de datos Dialnet no arrojo ningiin resultado con las

combinaciones booleanas usadas. Finalmente, entre las 4 bases de datos se hizo uso de 26
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Seleccion

Elegibilidad

articulos, esta informacion esta sintetizada en el diagrama PRISMA (figura 1), esta meticulosa

recopilacion de datos sirvid como base para una revision sistematica, destinada a proporcionar

una evaluacion critica y fundamentada sobre los efectos de este medicamento en los adultos con

PET.

Figura 1 — Resultado de busqueda y seleccion

Scopus Dialnet

PubMed

Springer

ScienceDirect

Busqueda en base

de datos usando Articulos encontrados: 7029

palabras clave

Lectura de titulos
uso de criterios

Articulos seleccionados: 529

Criterios de Exclusion:
» Citas duplicadas

» Tiempo > 6 aiios

» Fuera de tema

Lectura de
resumen articulo
completo

Articulos seleccionados: 153

Division de
articulos en
categorias

Articulos seleccionados: 26

Nota: Elaboracion propia — 2025
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A partir de la revision sistematica realizada y la aplicacion de cada uno de los
descriptores MeSH y DeCS, se encontraron limitaciones significativas relacionadas con la
escasez de estudios en espafiol sobre este tema. A pesar de la creciente poblacion
latinoamericana afectada por esta patologia, existe una cantidad limitada de investigacion
disponible en espafiol que aborde especificamente el impacto del Mogamulizumab como
tratamiento alternativo para mejorar los sintomas y la carga viral en la PET. Esta brecha en la
literatura limita la capacidad para comprender completamente el alcance de los efectos del
medicamento en dichas poblaciones, reduciendo la posibilidad de generar conclusiones globales
y culturalmente pertinentes sobre los riesgos y beneficios asociados a su consumo. Esta
limitacion subraya la necesidad de fomentar y realizar mas investigaciones en espafiol que
puedan contribuir a una comprension mas amplia y detallada de las implicaciones del

Mogamulizumab como tratamiento alternativo para la PET en comunidades de habla hispana.

Toda esta busqueda y seleccion de la literatura permite entonces abordar los objetivos
planteados. Dentro de los articulos incluidos se describieron la fisiopatologia de la Paraparesia
Espastica Tropical (PET) y el rol del receptor de quimiocina C-C tipo 4 (CCR4), esto con la idea
de mostrar como se sustenta la proliferacion cronica de linfocitos T CD4 infectados por el Virus

Linfotropico de Células T Humanas tipo 1 (HTLV-1).

El virus HTLV-1 es un retrovirus asociado a multiples patologias, entre ellas la
Leucemia/Linfoma de Células T del Adulto (LLTA), Mielopatia Asociada a HTLV 1/
Paraparesia Espastica Tropical (HAM/PET), entre otras. Este virus se transmite por la
transfusion sanguinea, por via sexual, de forma vertical especialmente a través de la lactancia

materna, el trasplante de 6rganos o tejidos contaminados y de forma creciente sobre todo en los
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EEUU se debe al uso compartido de agujas o jeringas en contexto de consumo de drogas

intravenosas (1-4).

La HAM/PET es una enfermedad neurodegenerativa crdnica, el virus infecta
principalmente a los linfocitos T CD4, induciendo su proliferacion y promoviendo un estado
proinflamatorio cronico que se caracteriza por una mielopatia inflamatoria progresiva. La
neurodegeneracion no se debe a un efecto viral directo sobre las células neurales, sino a una
respuesta inmune exacerbada, pues los linfocitos T infectados por el virus, migran al Sistema
Nervioso Central (SNC), donde secretan citoquinas proinflamatorias como el Interferon Gamma
(IFN-y) y el Factor de Necrosis Alfa (TNF-a) que conduce a espasticidad, debilidad motora y

discapacidad significativa (1,3-5,7,11).

Partiendo de la liberacion de las citoquinas se estudio el uso de pentoxifilina en el
tratamiento de HAM/PET, ya que este medicamento actda, en parte, inhibiendo la producciéon de
TNF-a e [FN-y, lo que ayuda a modular esta respuesta inmune exacerbada. La dosis estudiada es
de 400 mg de pentoxifilina, administrada por via oral tres veces al dia mostrando una reduccién

de la respuesta proinflamatoria eficaz (12).

En 2002 se dio un hallazgo molecular clave, pues las células T infectadas y autorreactivas
que infiltran el SNC tienen sobreexpresion del Receptor de Quimiocina C-C tipo 4 (CCR4) (13).
Este receptor actiia como una “sefial de localizacion” que guia a los linfocitos patogénicos hacia
el tejido nervioso, perpetuando el dafio neuronal, la desmielinizacion y la neuroinflamacion que
caracterizan clinicamente a la HAM/PET (3). Por lo tanto, el receptor CCR4 se ha identificado
como un blanco terapéutico estratégico para detener la migracion de estas células al SNC y

controlar la enfermedad (7,13).
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El tratamiento tradicional con corticoesteroides, interferon-o o inmunosupresores, se
enfoca en aliviar la sintomatologia, sin embargo, ha demostrado eficacia limitada ya que carece
de un efecto claro en la modulacion de la evolucion de la enfermedad y la carga viral, ademas el
uso crénico de estos medicamentos conlleva a efectos adversos relevantes y preocupantes (6,7).
En este contexto ademas de los estudios moleculares que observaron las células T infectadas por
HTLV-1 sobreexpresando el receptor CCR4 surge el Mogamulizumab. Ese hallazgo biologico

motivo la investigacion para su aplicacion en HAM/PET (8.9).

El Mogamulizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra el receptor
CCR4, inicialmente desarrollado para el tratamiento de ciertas neoplasias T (leucemia/linfoma de
células T) donde el receptor CCR4 esta sobreexpresado, su uso clinico en la HAM/PET comenz6
en 2012, con consolidacion de evidencia entre 2014 y 2018 ya que el medicamento logra la

deplecion selectiva de linfocitos T infectados por HTLV-1 (8,9,14).

Como decia, el Mogamulizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se dirige
especificamente contra el receptor CCR4 (9). Su mecanismo de accidn principal es la induccion
de una citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC) de alta potencia contra las
células que expresan CCR4 (10,15). Al unirse al receptor, el Mogamulizumab marca a los
linfocitos T infectados para que sean destruidos por las células inmunitarias del propio paciente,

como las Natural Killer (NK) (7).

Este mecanismo tiene beneficio fisioldgico doble, primero, la reduccion de la Carga
Proviral (CPV) pues al eliminar selectivamente las células T infectadas por HTLV-1, el
Mogamulizumab logra una disminucion significativa de cantidad de virus presente en la sangre

periférica (15,16). El otro beneficio es la disminucion de la inflamacion neuronal ya que, la
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deplecion de las células CCR4 circulantes reduce la infiltracion de linfocitos patogénico en el
SNC. Esto se traduce en una menor produccion de citoquinas inflamatorias en el liquido

cefalorraquideo, mitigando el principal motor del dafo neurologico (15).

Algoritmo 1. Manejo de HAM/PET

Considerar HAM/PET
Mogamulizumab (CONFIRMADO?
Disminucion CVPy de la
Neuroinflamacion
Efectos Adversos: Rash Leve

Diferenciales

Recibir el tratamiento apropiado. Tener en
cuenta contraindicaciones para el uso de

corticoides. No usar en pacientes con
leucemia/linfoma de células T.
POSITIVO

Tratamiento no Farmacologico
Mangjo por un equipo
Multidisciplinario (fisiatria, fisioterapia,
nutricion y psicologia)

Tamizar para VIH, Hepatitis B y C,
Stfilis, Strongyloides stercoralis y
Tuberculosis

NEGATIVO

Clasificar Progresion de
HAM/PET

Rehabilitacion y Manej
¢ abl}actor},‘y anejo l l
Sintomético

Répida

Metilprednisolona en

pulsos o Prednisolona

Dosis Bajas

Nota: Elaboracion propia con base en Lineamientos de atencion clinica integral de la infeccion
por virus linfotropico de células T humanas y sus enfermedades asociadas. Colombia

Prednisolona en Dosis
Altas por 2 semanas

Metilprednisolona en
pulsos de I gr por 5 dias

En Colombia el Ministerio de la Proteccion Social ha publicado en 2022 los lineamientos de
Atencion Clinica Integral de la Infeccion por Virus Linfotropico de Células T Humanas y Sus

Enfermedades Asociadas, plantea un programa integral para el diagndstico y manejo de la
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HAM/PET, el cual su manejo farmacoldgico estd basado en administrar metilprednisolona en
pulsos o prednisolona en dosis bajas en pacientes con progresion lenta que todavia pueden
caminar; en pacientes con progresion rapida de la enfermedad se orienta el uso de
metilprednisolona en pulsos de 1g por hasta cinco dias. Si no hay respuesta o la respuesta
limitada se podria extender el tratamiento con prednisolona oral en dosis altas por dos semanas

seguida de una reduccion gradual de la dosis (2).

Estos lineamientos refieren que respecto del tratamiento farmacoldgico existe evidencia de
baja cantidad y muy baja calidad para orientar el uso de antirretrovirales, interferon alfa,
ciclosporinas y anticuerpos monoclonales, ademas, el uso de estos y de corticoides presentan un
rango de seguridad bajo, con efectos adversos que superan los beneficios, pero el

Mogamulizumab se postula como una alternativa menos dafiina (2).

La posologia recomendada es de una dosis estandar a 1 mg/kg por via intravenosa una vez
por semana durante 8 semanas en una infusion de aproximadamente 1 hora. Este es el esquema
utilizado en los ensayos clinicos japoneses y en el estudio internacional multicéntrico (17). Sin
embargo, también hay esquemas extendidos o de mantenimiento, pues tras el ciclo inicial
algunos protocolos prolongan la administracion a la misma dosis cada 2 — 4 semanas en
pacientes que responden o mantienen beneficio clinico como reduccion de la CPV y disminucion
de la inflamacion neuronal, mejorando la velocidad de la marcha y en la espasticidad

(2,15,16,18,19).

Las reacciones cutaneas (Rash) es el efecto adverso mas frecuente asociado al
Mogamulizumab, con una incidencia reportada de hasta el 30 — 40% en algunos cohortes (20).

Su manejo requiere un enfoque escalonado segun la gravedad, para ello se debe empezar con una
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premedicacion antes de la infusion, ya que aparte del rash puede haber reacciones como fiebre,
escalofrios, nauseas y/o taquicardia, las cuales ocurren con mayor frecuencia durante la primera
administracion, en la ficha se recomienda la premedicacion con Difenhidramina + acetaminofén

para reducir la probabilidad o intensidad de las reacciones (19).

Esta premedicacion consiste en difenhidramina a 25-50 mg oral o IV, como alternativa se
puede usar la cetirizina a 10 mg oral si se prefiere menos sedacion, el acetaminofén a dosis de
500-1000 mg oral ambos 30—60 minutos antes de la infusion y por tltimo usar hidrocortisona a
100 mg IV, 30 minutos antes (19,21). En pacientes con antecedentes de rash severo, se puede
afiadir prednisona oral (0.5 mg/kg) 24 horas antes o algunos protocolos (centros oncologicos)
afiaden dexametasona 8 mg IV 30-60 min antes de la infusion, o su administraciéon como bolos,

ver algoritmo 2 (21).

Ya durante la infusion se debe monitorizar la piel durante todo el tratamiento; el rash puede
aparecer tardiamente (mediana 5 semanas) y puede llegar a ser tan grave como Stevens-Johnson
(SJS) o Necrolisis Epidérmica Toxica (NET), cuando aparece el rash se debe evaluar si

suspender la infusidon o continuar para ello se usan los grados de rash y asi ajustar la infusion.

Tratamiento del rash leve (grado 1): consiste en una erupcion cutanea leve caracterizada
por manchas rojas, secas y con picazéon que pueden aparecer en una parte especifica del cuerpo o
en areas mas extensas. No es necesario interrumpir el Mogamulizumab; tratamiento topico con
corticoide de potencia baja-moderada como hidrocortisona al 1% o clobetasol propionato al
0.05% en crema o ungiiento, aplicado 1-2 veces/dia en las areas afectadas; controlar prurito con
antihistaminicos orales como loratadina a 10 mg/dia o también cetirizina, si el prurito es muy

intenso usar prednisona oral a 0.5 mg/kg/dia por 57 dias (19,22).
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Si hay aparicion de sintomas severos Interrumpir temporalmente la infusion y tratar los
sintomas con dosis maximas de antihistaminicos y acetaminofén, si hay anafilaxia usar
broncodilatador/epinefrina. Una vez resueltos, reanudar la infusion a una velocidad reducida en
al menos un 50% (16,19). Para las infusiones posteriores, se debe administrar la premedicacion

mencionada (19).

Tratamiento del rash moderado (grado 2): se trata de una erupcidn cutdnea extensa, con
enrojecimiento intenso, ampollas con supuracion o costras, piel gruesa (de aspecto de cuero) o
incluso zonas en carne viva por el rascado, ademas de picazoén o escozor. Se debe interrumpir
temporalmente el Mogamulizumab. Se intensifica el uso de corticosteroides topicos de alta
potencia como betametasona dipropionato al 0,05% o fluocinonida al 0,05% en crema, ungiiento
o gel, aplicar 1-2 veces al dia, en areas afectadas por 2 semanas. Asi mismo, se pueden
considerar corticosteroides sistémicos orales a dosis bajas o0 moderadas, como prednisona a 0.5-1
mg/kg/dia, por lo menos 2 semanas con una reduccion gradual (tapering) a medida que la
erupcion mejore (19,22). Una vez que el rash disminuye a grado 1 o desaparece, se puede

reanudar el Mogamulizumab (19).

Manejo del rash severo (grado 3): son ampollas que supuran y forman costras, piel seca 'y
engrosada que puede estar en carne viva debido al rascado. Requiere la interrupcion inmediata
del Mogamulizumab y, por lo general, hospitalizacion. El manejo se basa en corticosteroides
sistémicos a dosis altas, como metilprednisolona intravenosa 1-2 mg/kg/dia por 35 dias,
seguido de reduccion progresiva, los antihistaminicos H1 + H2 son necesarios, loratadina a 10
mg + ranitidina a 150 mg cada 12 horas seguido de un ciclo prolongado de prednisona oral 60
mg diarios con reduccion gradual seran necesarios para tratar el grado 3 (22). El uso de

inmunoglobulina IV a 2 g/kg fraccionado en 2-5 dias es en casos con compromiso mucocutaneo
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o sistémico. Reanudar solo si la erupcion mejora a grado 1 y tras al menos 2 semanas de
tratamiento topico, pero si se presentan signos de sindrome de Stevens-Johnson o Necrolisis

Epidérmica Toxica, el tratamiento debe suspenderse de forma definitiva (19,22-24).

Manejo del rash Potencialmente mortal (grado 4): se trata de lesiones irreversibles, como
ulceras, necrosis o hemorragia. El Mogamulizumab debe ser descontinuado de forma permanente
e inmediata (19). Se requiere manejo urgente en una unidad de cuidados intensivos o unidad de
quemados, con un enfoque multidisciplinario que incluye soporte vital, cuidado de heridas,
manejo de fluidos y electrolitos, y la posible consideracion de terapias como inmunoglobulinas

intravenosas o ciclosporina (23,24).
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PREMEDICACION ANTES DE LA INFUSION
- Difenhidramina 25 — 50 mg VO/IV
ALGORITMO 2. MANEJO DEL RASH ALTERNATIVA: Cetirizina 10 mg VO (menos sedacion)

ASOCIADO A MOGAMULIZUMAB - Acetaminofén 500 — 1000 mg VO
- Hidrocortisona 100 mg IV

ANTECEDENTE DE RASH

- Prednisona 0.5 mg/Kg IV 24 H antes
ALTERNATIVA: Dexametasona 8 mg IV
ADMINISTRAR 30 — 60 MIN ANTES DE LA INFUSION

MONITORIO DURANTE Y DESP UES DE LA INFUSION
- Observo piel
- Vigilar aparicién de Rash (media de 5 semanas)
- Reconocer riesgo de SSJ y NET

DURANTE LA INFUSION
DURANTE LA INFUSION - Interrumpir de inmediato el

- No interrumpir Mogamulizumab EVALUACION DEL RASH Mogamulizumab y permanentemente

- Corticoide Tépico baja a moderada - Trasladar a UCl o ala Unidad de

potencia en las areas afectadas Quemados Inmediatamente

(Hidrocortisona al 1% o Clobetasol

al 0.05%. 1-2 veces/dia)

- Prurito: Loratadina 10 mg/dia VO

GRADO
3

UNIDAD ESPECIALIZADA

- Soporte Vital
- Cuidado de Heridas

- Prurito Severo: Prednisona VO 0.5 LEVE MODERADO SEVERO MORTAL - Manejo de fluidos y electrolitos
mg/kg/dia por 5-7 dias - Terapias con Inmunoglobulinas o
¢ Ciclosporina

DURANTE LA INFUSION
- Interrumpir inmediatamente el
Mogamulizumab y hospitalizar
- Corticoide Sistémico a alta dosis IV
(Metilprednisolona 1-2 mg/kg/dia

Disminuyo Rash €4————— Disminuyo Rash por 3-5 dias)
l - Loratadina 10 mg + Ranitidina 150
mg cada 12 horas
pO AMBULATORIO
| > - Prednisona 60 mg/dia. 2 semanas
Sl +—> NO

Nota: Elaboracion propia con base con los resultados para el manejo del Rash por Mogamulizumab en la revision actual
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4. DISCUSION

En esta revision sistematica nos basamos en la literatura existente de los ultimos 6 afios en el
cual se identificaron 18 articulos los cuales sintetizan el impacto del Mogamulizumab como
tratamiento para la Paraparesia Espastica Tropical secundaria a HTL V-1, partiendo desde la
fisiopatologia de la Paraparesia Espastica Tropical (PET), el mecanismo de accion del
Mogamulizumab y su impacto clinico, en este sentido, Starling et al. publicaron en el 2023 que
el Mogamulizumab representa el avance terapéutico mas significativo de las ultimas décadas
para esta enfermedad, pasando de un manejo meramente sintomatico a una inmunoterapia

dirigida (13).

La fisiopatologia de la HAM/PET, centrada en la infiltracion por el receptor CC4 de
linfocitos T infectados en el Sistema Nervioso Central (SNC), ofrece una justificacion biologica
solida para el uso de un anticuerpo anti-CCR4 (1,15). Ya que al actuar directamente sobre el
mecanismo que perpetua la inflamacion neuronal, el Mogamulizumab no solo alivia los
sintomas, sino que ataca la causa subyacente del dafio neurologico. El ensayo clinico de Nagai et
al. en el 2024 proporciona el nivel mas alto de evidencia hasta la fecha, al ser un estudio
aleatorizado y controlado, confirma que las mejoras observadas no se deben al azar o a un efecto

placebo (17).

Esto lo diferencia de los tratamientos tradicionales, como los corticoides o el interferon alfa,
cuya eficacia es limitada, variable y a menudo acompanada de efectos adversos significativos a
largo plazo (6,25). El lineamiento de Atencion Clinica de Colombia del 2022, por ejemplo,

refleja este panorama de opciones terapéuticas limitadas previo a la aparicion de la
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inmunoterapia dirigida (2). Aunque aun se requieren estudios de mayor tamafio muestral los
hallazgos de Sato et al. y Lezin et al. en el 2023 refuerzan la hipotesis de que el uso crénico
podria mantener la mejoria clinica, reduciendo tanto la CPV en sangre como los marcadores

inflamatorios en LCR, como la neopterina y la quimiocina CXCL10 (13,18).

En cifras concretas en el ensayo fase Il de Nagai et al. se observo una reduccion media del
35% en la puntuacion de Osame a las 12 semanas (p<0,05) y disminucién del CPV en linfocitos
periféricos >30% en comparacion con placebo, manteniéndose hasta la semana 48. En la cohorte
de Sato et al., el 67% de los pacientes logro estabilizacion o mejoria de la marcha a los 12 meses,
con mantenimiento de la carga viral reducida (p<0,01). Lezin et al. documentaron mejoria en 8
de 12 pacientes (66%) y reduccion de espasticidad en el 58% tras 24 semanas de tratamiento
cronico. Por ltimo, Ortega-Prieto et al. encontraron incrementos significativos en dimensiones
de movilidad y autocuidado tras 12 meses (p<0,01) en la figura 2 se observa la grafica

(13,17,25).

Vale la pena mencionar que la puntuacion OSAME es un escala clinica que evalta la
discapacidad motora en HAM/PET, con 13 niveles que van desde la marcha normal hasta la
paralisis completa. Esta herramienta es utilizada como criterio de inclusion en ensayos clinicos,
permite cuantificar la progresion de la enfermedad y facilita la comparacion estandarizada entre

cohortes y tratamientos (4,17).
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Figura 2 - Resultados Despues de 12 Semanas de
Tratamiento con Mogamulizumab

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

H Mejoria de la Marcha ® Disminucion del CVP = Reduccion de Espaticidad

Nota: Elaboracion Propia

La convergencia de datos de ensayos controlados y series de casos respalda la eficacia
sostenida del anticuerpo anti-CCR4 con beneficios que persisten mas alld de los 12 meses de
seguimiento. Como se observd, la mejora no solo se limita a la funciéon motora, sino que se
extiende a la calidad de vida, Ortega-Prieto et al. evalu6 en el 2021 el impacto positivo del
tratamiento en la calidad de vida de los pacientes en Colombia, sefialando que la calidad de vida

mejora de forma significativa, aspecto relevante en enfermedades cronicas e incapacitantes (25)

Este avance es particularmente importante para regiones endémicas como Colombia, donde
la infeccién por HTLV-1 representa un problema de salud publica, sin embargo la existencia de
un tratamiento eficaz que podria cambiar radicalmente el prondstico de los pacientes
diagnosticados con HAM/PET en el pais, ya que estos hallazgos concuerdan con
recomendaciones de consenso internacional y lineamientos nacionales que posicionan el
Mogamulizumab como terapia de segunda linea en pacientes refractarios a esteroides e

inmunosupresores convencionales (2,4,6,26).
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En este contexto, la revision sistematica evidencia que el Mogamulizumab pese a sus riesgos,
representa el tratamiento mas prometedor en la ultima década para la PET asociada a HTLV-1,
siendo necesario consolidar ensayos multicéntricos con poblaciones latinoamericanas, donde la

prevalencia de HTLV-1 es significativa (2,4,5).

5. CONCLUSION

En conclusion, al analizar la informacion de forma conjunta, el Mogamulizumab ha
demostrado ser un tratamiento eficaz y seguro para la HAM/PET, con un impacto positivo en la
funcion motora, la carga proviral y la calidad de vida de los pacientes. Su mecanismo de accion,
dirigido a la deplecion de las células patogénicas que expresan CCR4, reduciendo la inflamacion
cronica y el dafio medular progresivo, por lo tanto, lo posiciona como la primera terapia
bioldgica que modifica el curso de la enfermedad, creando una alternativa terapéutica
prometedora para la HAM/PET.

Sin embargo, a pesar de los resultados prometedores, es necesario reconocer las
limitaciones de la evidencia actual. Los estudios, aunque de alta calidad, se han realizado con un
numero relativamente pequeio de pacientes. Se requiere mas investigacion para determinar el
momento Optimo para iniciar el tratamiento, las pautas de dosificacion a muy largo plazo y si
existen perfiles de pacientes que respondan mejor al farmaco. Ademas, el costo y la accesibilidad
del Mogamulizumab podria ser una barrera para su implementacion en paises con recursos
limitados.

Para finalizar, la revision sistematica evidencia que el Mogamulizumab, pese a su falta
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de estudios, ha demostrado su seguridad y eficacia en pacientes con HAM/PET, pues impacta
positivamente en los sintomas de esta patologia ademas del avance viral, por ello se requiere
futuros estudios que incluyan mayor numero de participantes, periodos de seguimiento
prolongado y criterios estandarizados de evaluacion de calidad de vida y biomarcadores de
inflamacion, para asi optimizar su uso clinico y garantizar su acceso a las poblaciones que mas lo

necesitan.
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