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RESUMEN

La paraparesia espastica tropical (TSP) es un trastorno neuroldgico cronico que esta
relacionado con la infeccion por el virus linfotropico de células T humano tipo 1
(HTLV-1). Se caracteriza por la aparicion gradual de debilidad muscular y
espasticidad en extremidades inferiores, asi como afectacion de esfinteres de forma
progresiva. La TSP afecta predominantemente a personas de regiones endémicas,
procedentes del Caribe, Africa y Sudamérica. Los biomarcadores, como la
neopterina, CXCL10 y quimiocinas inflamatorias, han demostrado ser valiosos para
comprender la progresion de la enfermedad y su asociacién con la inflamacion del
sistema nervioso central. Estos biomarcadores también pueden ser importantes para
predecir la progresion de la TSP y dirigir las intervenciones terapéuticas.

Objetivo general: Realizar una revision bibliografica para establecer las
caracteristicas clinicas y biomarcadores virologicos e inmunolégicos de la infeccion
por HTLV1 en pacientes con TSP que nos permita dilucidar la problematica que
representa la ausencia de informacion fiable para la toma de decisiones en cuanto a
diagnostico, prondstico, tratamiento y seguimiento de dicha patologia.
Metodologia: Procedimiento escalonado consistente en: busqueda, seleccion,
revision, interpretacion y sintesis de la evidencia cientifica. Como bases de datos se
utiliz6: PubMed, Cochrane, Scielo, LILACS, Science Direct, Dialnet y Google
Académico bajo los descriptores MeSH y términos clave: Paraparesis, Tropical
Spastic, HTLV-1 Infections, Human T-lymphotropic virus 1, Biomarkers. Se
aplicaron criterios de inclusion y exclusién para determinar la elegibilidad de la
bibliografia, lo que llevo al anélisis de 19 articulos que cumplian con los criterios

de seleccidn.



Conclusiones: Sobre la base de los hallazgos de este estudio, se busca concluir que
la investigacion cientifica centrada en los aspectos inmunoldgicos, clinicos y
virolégicos del HTLV-1 y el desarrollo de la TSP es de suma importancia,
particularmente en los paises que carecen de datos sobre esta relacion patologica.
PALABRAS CLAVES

Paraparesia Espastica Tropical, Infecciones por HTLV-1, Virus linfotropico T

humano 1, Biomarcadores.



ABSTRACT

Tropical spastic paraparesis (TSP) is a chronic neurological disorder that is related
to infection with human T-cell lymphotropic virus type 1 (HTLV-1). It is
characterized by the gradual onset of muscle weakness and spasticity in the lower
extremities, as well as progressive sphincter involvement. TSP predominantly
affects people from endemic regions, originating from the Caribbean, Africa and
South America. Biomarkers, such as neopterin, CXCL10 and inflammatory
chemokines, have proven valuable in understanding disease progression and its
association with central nervous system inflammation. These biomarkers may also
be important in predicting the progression of PSD and directing therapeutic

interventions.

Overall objective: To conduct a literature review to establish the clinical
characteristics and virological and immunological biomarkers of HTLV1 infection
in patients with TSP, in order to elucidate the problem represented by the lack of
reliable information for decision making regarding diagnosis, prognosis, treatment,

and follow-up of this pathology.

Methodology: Stepwise procedure consisting of: search, selection, review,
interpretation and synthesis of scientific evidence. The following databases were
used: PubMed, Cochrane, Scielo, LILACS, Science Direct, Dialnet and Google
Scholar under the MeSH descriptors and key terms: Paraparesis, Tropical Spastic,
HTLV-1 Infections, Human T-lymphotropic virus 1, Biomarkers. Inclusion and
exclusion criteria were applied to determine the eligibility of the literature, leading

to the analysis of 19 articles that met the selection criteria.



Conclusions: Based on the findings of this study, we seek to conclude that
scientific research focused on the immunological, clinical and virological aspects
of HTLV-1 and the development of PHT is of utmost importance, particularly in

countries lacking data on this pathological relationship.
KEY WORDS

Tropical Spastic Paraparesis, HTLV-1 infections, Human T-lymphotropic virus 1,

Biomarkers.



l. INTRODUCCION

La identificacion del primer retrovirus humano, conocido como virus
linfotropico T humano (HTLV), tuvo lugar hace méas de cuatro décadas en el
laboratorio del Dr. Gallo en 1979 (1,2). En la actualidad, existen aproximadamente
5 a 10 millones de personas en todo el mundo infectadas por el HTLV, y el 90% de
ellas son portadoras asintomaticas. Sin embargo, es importante sefialar que la
fiabilidad y claridad de esta informacion son cuestionables debido a la falta de
accesibilidad a pruebas confirmatorias que determinen la prevalencia de esta

infeccion en muchos paises y regiones (3).

Se ha identificado que los paises de América Latina, asi como los de Asia y el
Caribe, tienen una alta prevalencia de la infeccion por el HTLV. Concretamente, se
ha descubierto que Brasil, Perd y Colombia son los paises mas prevalentes de
Sudamérica (4). Sin embargo, paises como Ecuador, Bolivia, Uruguay y Paraguay
carecen de informacién confiable sobre la epidemiologia del HTLV (5,6). Esta
informacidn se basa en el informe de 2015 del Centro Europeo para el Control y la

Prevencién de Enfermedades (3,5).

La paraparesia espastica tropical (TSP), que surge de la infeccién por HTLV-1, es
una afeccion neuroldgica persistente que afecta a un subgrupo de personas
infectadas por el HTLV-1 (1). Esta enfermedad se caracteriza por una alteracion de
la funcion motora y sensorial, en diferentes 6rganos como vejiga e intestinos con
sintomas tales como incontinencia urinaria, urgencia miccional y en el caso de los
intestinos, incontinencia fecal, estrefiimiento cronico, alteracion de la motilidad

intestinal; lo cual representa gran cantidad de las caracteristicas clinicas de la TSP,



que reducen considerablemente la calidad de vida de los pacientes (2). A pesar de
los avances en la comprension de la fisiopatologia y el tratamiento clinico de la
TSP, la ausencia de biomarcadores clinicos y de laboratorio confiables ha
dificultado la capacidad de estimar el prondstico funcional a largo plazo y evaluar

la eficacia de los tratamientos (1).

Virologia:

El virus linfotrépico T humano, es un miembro del género Deltaretrovirus de la
familia Retroviridae, que presenta un rango de tamafio de aproximadamente 80 a
120 nm. HTLYV se clasifica en cuatro tipos (tipo 1, 2, 3y 4), cada uno de los cuales
se divide en subtipos. En concreto, hay seis subtipos moleculares del HTLV-1 (a,
b, ¢, d, ey f) y cuatro subtipos del HTLV-2 (a, b, c y d)(3). Sin embargo, el HTLV-
3y el HTLV-4 no se han investigado exhaustivamente y se desconoce su asociacion
con patologias (2). El presente estudio se centrara en el HTLV-1 y su relacion con
la TSP. HTLV-1 utiliza el transportador de glucosa de tipo 1 y los receptores
celulares de la neuropilina-1, asi como los proteoglicanos de heparan sulfato para
entrar en las células. A pesar del conocimiento limitado sobre la transmisién de la
infeccion por el HTLV, se entiende que el HTLV-1 afecta principalmente a las

células T CD4*; CD8* monocitos, células dendriticas, neutréfilos y astrocitos (2).

La virologia del HTLV-1 se caracteriza por su capacidad para integrar su genoma
de ARN de cadena positiva en el genoma del hospedero, lo que permite una
replicacion viral persistente y la transmision vertical y horizontal del virus (2). El
ciclo de replicacion del HTLV-1 comienza con la unidn del virus a receptores

especificos en la superficie de las células del hospedero, seguido de la entrada del



ARN viral en la célula y su conversién en ADN mediante la transcriptasa inversa.
Luego, el ADN viral se integra en el genoma celular, donde puede permanecer

latente o transcribirse y traducirse en proteinas virales completas y el virion(2).

El genoma HTLV-1 codifica proteinas estructurales y reguladoras clave del ciclo
de replicacion y la patogénesis. La proteina Tax es una proteina transactivadora que
estimula la transcripcion viral y la proliferacion celular, promoviendo la
transformacion celular y la tumorigénesis. Por otro lado, la proteina HBZ (factor
HTLV-1 bZIP) actia como factor de transcripcion que regula la expresién génica

viral y celular, promoviendo la persistencia viral y la evasion inmune (2).

El HTLV-1 se replica lenta y silenciosamente en las células infectadas, facilitando
su evasion de la respuesta inmune y su persistencia cronica en el hospedero. La
infeccion por HTLV-1 puede permanecer asintomatica durante décadas, pero en un

subconjunto de individuos infectados puede provocar comorbilidades como la TSP

(2).
Vias de transmisién:

Las principales vias de transmision abarcan la transmision vertical de madre a hijo
y la transmision a través de la lactancia materna durante un periodo superior a seis
meses. Otras formas de transmision son la transmision sexual, las transfusiones de
sangre, la donacion de drganos y el intercambio de agujas entre personas que

consumen drogas (2,4).



La eficacia de la transmision de madre a hijo se ha aproximado al 20% y se ha
descubierto que se correlaciona con factores individuales como la carga proviral del
HTLV-1, la concordancia del HLA de clase | entre la madre y el nifio y la duracion
total de la lactancia. En cuanto a las relaciones sexuales, un mayor nivel de
exposicién y una mayor carga proviral aumentan el riesgo de transmision del

HTLV-1 (4,6).

La transmision a través de transfusiones de sangre es significativamente eficaz para
el virus del HTLV, en particular el tipo 1, con un periodo serolégico de
aproximadamente 51 dias después de la transfusion, tal como afirmaron Marano G
et al. en 2016 (5). Sin embargo, se requieren mas investigaciones para validar la

exactitud de estos hallazgos.

Paraparesia Espéstica Tropical derivada de la infeccién por HTLV 1:

La TSP es una manifestacién clinica grave de mielopatia asociada con el virus
linfotrépico de células T humanas tipo 1, conocida como HAM/TSP (4,7). La TSP
se caracteriza por debilidad muscular progresiva y espasticidad en las cuatro

extremidades, lo que provoca discapacidad en los pacientes afectados (4).

Fisiopatologia de Paraparesia Espéastica Tropical derivada de la infeccion por

HTLV-1:

La fisiopatologia de la TSP implica una interaccion compleja entre el virus HTLV-

1, el sistema inmunologico y las células del sistema nervioso central (SNC) (4).

EI HTLV-1 infecta principalmente a los linfocitos T CD4" y se cree que la infeccion

persistente por este virus induce una respuesta inmunitaria cronica y desregulada



en el SNC (4,8). Los pacientes con TSP presentaron cargas virales elevadas y una
alta respuesta de linfocitos T citotoxicos (CTL) especificos a HTLV-1. Estos CTL
pueden actuar tanto en células infectadas como en no infectadas para promover la
inflamacién crénica y el dafio a las neuronas de la médula espinal (4). La
inflamacién en la TSP se caracteriza por un desequilibrio de la respuesta inmune
con predominio de células T tipo 1 (Thl) que secretan citocinas proinflamatorias
como el interferon gamma (IFN-vy) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) ¢
interleucina-1beta (IL-1B) (9,10). Estas citocinas promueven la activacion de
células gliales como los astrocitos y la produccion de quimiocinas, que atraen méas
celulas inflamatorias al SNC, perpetuando asi el proceso inflamatorio (4,11).
Ademaés de la respuesta celular, se observé una respuesta humoral en la TSP con
niveles elevados de anticuerpos anti-HTLV-1 en el suero y el liquido
cefalorraquideo de los pacientes. Estos anticuerpos pueden contribuir a la
patogénesis de la enfermedad formando complejos inmunes que activan la cascada
del complemento y promueven la inflamacién local en el sistema nervioso central
(4,12).

Las interacciones entre las células infectadas con HTLV-1, la respuesta inmune y
la inflamacion crénica conducen a la destruccion de la médula espinal en la TSP
(4,9). En las lesiones de la columna, los pacientes con TSP exhibieron pérdida
axonal y de mielina grave, proliferacién de astrocitos y presencia de infiltrados
linfociticos. Estos hallazgos histopatoldgicos respaldan la hipétesis del "dafio
colateral”, que postula que las células inflamatorias, incluidas las infectadas con

HTLV-1, causan dafio indirecto a las células nerviosas sanas de la médula espinal



(4,13).

Diagnostico de la Paraparesia Espastica Tropical asociada a HTLV-1:

El diagndstico de la TSP se basa en una combinacion de criterios clinicos, estudios
de laboratorio y técnicas de imagen que permiten una identificacion y

caracterizacion precisa de la enfermedad que se describen a continuacion. (ver tabla

1).

Tabla 1.

Criterios diagndsticos de TSP

sensoriales y

Criterios clinicos | Estudios de | Pruebas de | Evaluacion
laboratorio neuroimagen funcional
TSP se caracteriza | La deteccion de | La resonancia | Las pruebas
por sintomas | anticuerpos contra | magnética de la | funcionales
neuroldgicos el virus HTLV-1| médula  espinal | neuroldgicas,
progresivos como | en suero y LCR es | puede mostrar | como la
debilidad de las | un marcador | signos de | evaluacion de la
extremidades importante de la | inflamacion, fuerza muscular,
inferiores, infeccion por | atrofia y lesiones | los reflejos
espasticidad, HTLV-1 en la medula | tendinosos
alteraciones (6,15,16). espinal profundos y la

sensacion, son




progresion de los
sintomas y la
exclusion de otras
causas de
mielopatia

(4,6,17).

periférica o células
mononucleares del
liquido
cefalorraquideo
(LCR) puede ser
atil para evaluar la
actividad viral y la
respuesta al
tratamiento

(6,13,18).

utilizar para
descartar otras
causas de
sintomas

neurolégicos y
evaluar el alcance
del dafo al

sistema nervioso

central (4).

disfuncion de la compatibles con | esenciales  para

vejiga (4,6,14). TSP (4). determinar el
grado de
discapacidad vy
controlar la
progresion de la
enfermedad (4).

El diagndstico se | La cuantificacion | La resonancia

basa en la | de la carga viral | magnética

duracion y | HTLV-1 en sangre | cerebral se puede

En resumen, el diagndstico de TSP se basa en la combinacion de criterios clinicos,
estudios de laboratorio, pruebas de imagen y evaluacién funcional para identificar

con precision esta enfermedad neuroinflamatoria asociada al virus HTLV-1 y



distinguirla de otras enfermedades que pueden tener sintomas similares.

Tratamientos en la Paraparesia Espastica Tropical asociada a HTLV-1:

En cuanto al enfoque terapéutico no existe un tratamiento curativo para la TSP, por

lo que el objetivo principal es controlar los sintomas y mejorar la calidad de vida

de los pacientes. Por ello, para la busqueda de nuevos tratamientos, el estudio de la

respuesta inmunoldgica es una guia para el desarrollo de nuevos farmacos que se

direccionen con mayor precision a la sintomatologia (4). (ver tabla 2)

Tabla 2.

Enfoques terapéuticos en la TSP

como los
corticosteroides, se
utilizan para reducir la
inflamacién y modular la
respuesta inmune en

pacientes con TSP (4).

terapias

complementarias como
acupuntura, terapia
ocupacional para aliviar

los sintomas y mejorar la

calidad de vida (4).

Manejo de sintomas Terapias Seguimiento y gestion a
complementarias largo plazo

Los agentes | Algunos pacientes | Es importante

inmunomoduladores, pueden beneficiarse de | monitorear

periddicamente a los
pacientes con TSP para
evaluar la progresion de
la enfermedad, ajustar el
tratamiento Si es
necesario 'y  brindar

apoyo continuo (4).




El tratamiento
sintomatico incluye
fisioterapia 'y terapia
ocupacional para mejorar
la movilidad, el equilibrio
y la funcion motora en

pacientes con debilidad y

espasticidad (4).

El apoyo vy el

asesoramiento

psicoldgicos pueden
resultar  dtiles  para
gestionar el impacto

emocional y psicosocial
de la enfermedad en los

pacientes y sus familias

(4).

Para abordar de manera
integral las necesidades
de los pacientes con
TSP, se recomienda un
enfoque

multidisciplinario  que
involucre a neurologos,

fisioterapeutas, urélogos

y otros especialistas (4).

El  control de la
disfuncion de la vejiga se
logra mediante el uso de
cateterismo intermitente,
medicamentos para la
vejiga  hiperactiva y

medidas de manejo de la

incontinencia (4,19).

Cuidados paliativos en

casos donde lo amerite

(4).

En este contexto el objetivo principal de esta investigacion es establecer la conexion
entre las caracteristicas clinicas y los biomarcadores viroldgicos e inmunologicos
en las personas diagnosticadas con TSP. Para ello, se realizara una evaluacion
exhaustiva de la literatura cientifica mas reciente, que abarcaré los criterios clinicos,

la patogénesis de la infeccion por el HTLV-1, asi como los avances en la



identificacion de posibles biomarcadores para evaluar la relacion con la clinica, su

pronostico y la respuesta a los posibles tratamientos.

1. OBJETIVOS

Objetivo general: Realizar una revision bibliografica para establecer las
caracteristicas clinicas y biomarcadores viroldgicos e inmunolégicos de la
infeccion por HTLV1 en pacientes con TSP que nos permita dilucidar la
problematica que representa la ausencia de informacion fiable para la toma
de decisiones en cuanto a diagndstico, pronostico, tratamiento y
seguimiento de dicha patologia.

Objetivos Especificos

» Detallar las caracteristicas clinicas que relacionan el HTLV-1 con la
paraparesia espastica tropical.

» Establecer los principales biomarcadores virologicos e inmunolégicos
relacionados con el diagndéstico y prondstico de la paraparesia espastica
tropical.

« Describir el panorama global de la investigacion sobre TSP por HTLV-1y
los vacios de conocimiento en marcadores inmunoldgicos, virolégicos y

clinicos.

I11. DESARROLLO DEL ESTUDIO

Metodologia:

Se realiz6 una revision bibliogréafica sistematica; las bases de datos consultadas

fueron PubMed, Cochrane, Scielo, LILACS, Science Direct, Dialnet y Google

10



Académico bajo los descriptores MeSH: Paraparesis, Tropical Spastic, HTLV-1
Infections, Human T-lymphotropic virus 1, Biomarkers para los buscadores
Pudmed, Scielo, Cochrane, Science Direct y con términos clave como: Paraparesis,
Tropical Spastic, Human T-lymphotropic virus 1, Biomarkers. Todas ellas se
enlazan mediante operadores booleanos como AND de la siguiente manera:
((("Paraparesis, Tropical Spastic"[Mesh]) AND "HTLV-1 Infections"[Mesh])
AND "Human T-lymphotropic virus 1"[Mesh]) AND "Biomarkers'[Mesh]. Se
seleccionaron articulos publicados entre 2015 y 2023, en los idiomas: espafiol,

inglés y portugués.

Dentro de la seleccién del tema de investigacion se involucré como fendmeno
de estudio el vacio en el conocimiento sobre biomarcadores viroldgicos e
inmunoldgicos y su relacion con la clinica de la TSP especialmente en paises sin
datos fiables sobre dicha relacién en los que no existe epidemiologia y muchos de
sus casos son infradiagnosticados. Para esto se tomara bibliografia actualizada que
nos ayude a compilar las caracteristicas clinicas especificas para la TSP, asi como
los posibles marcadores viroldgicos e inmunoldgicos. Este proceso se realizara
siguiendo las Fases de las RSE de acuerdo con Arksey y O’Malley y los criterios
PRISMA ScR. Para esto se utilizaron tanto criterios de inclusion como de exclusion

para la seleccion de la muestra cobmo se detalla en la Tabla 3.

Tabla 3.

Definicidon de los criterios de inclusion, exclusion y seleccion de la muestra.

Criterios de Inclusién Criterios de Exclusion

11



Limites de temporalidad en
articulos publicados en los ultimos 8
afios, debido a que se busca actualizar

la tematica.

Documentos como: Editoriales;

preprints y articulos sin texto libre.

Articulos cientificos en idiomas en

inglés, espafol y portugués.

Estudios realizados previos a enero

del 2015.

Estudios con metodologia:
observacional descriptiva transversal,

revisiones sistematicas y metaanalisis.

Estudios relacionados a patologias
derivadas de HTLV diferentes a la

paraparesia espastica tropical.

Con acceso a texto completo

Estudios con baja calidad

metodolégica valorados mediante la

herramienta AMSTAR.

Se seleccionaron todos los articulos
cientificos no experimentales y que
cumplan con los criterios de inclusion

y exclusion.

Los articulos incluidos y excluidos
serén descritos mediante un diagrama
PRISMA ScR, en el cual, se ingresara
de cada articulo

la informacion

cientifico.

12




Figura 1 Diagrama de flujo PRISMA ScR

Posterior a la recopilacion obtenida de los diferentes buscadores bibliograficos
y de acuerdo con las estrategias de busqueda mencionadas en la metodologia se
identificaron un total de 141 articulos. Al aplicar los criterios de inclusion,
exclusion, revision del titulo, resumen y eliminar los articulos duplicados, la
muestra quedd constituida por 37 articulos, de los cuales se revisé el texto completo;
y con ello se eliminaron 15 articulos que no documentaron informacion relevante
ni acorde a lo requerido con el objetivo de esta revisién en cuanto a las
caracteristicas clinicas y biomarcadores viroldgicos e inmunolégicos, en pacientes

con TSP asociada a la infeccién por virus linfotropico T humano tipo 1 (HTLV-1).

13



Se realiz6 el analisis critico donde los articulos seleccionados fueron
organizados considerando todas las caracteristicas en comin en una matriz de
analisis general que incluyo: titulo; biomarcador; autor; afio; funcion inmunologica;
localizacion; utilidad; aplicabilidad; aporte al desarrollo de TSP. Lo que culmino
con la interpretacion de los resultados obtenidos con una muestra final constituida
por 19 articulos, los mismo que proporcionaron informacion relevante para el
marco tedrico, asi como para la identificacion de las caracteristicas clinicas y
biomarcadores virologicos e inmunoldgicos, en pacientes con TSP asociada a la

infeccion por el virus linfotropico T humano tipo 1 (HTLV-1).

Resultados:

Los resultados obtenidos son un extracto del marco bibliogréafico que consta de
19 articulos que proporcionaron diferente informacion sobre las caracteristicas
clinicas y biomarcadores inmunoldgicos y virolégicos en pacientes con TSP
asociada al HTLV-1. Lo que nos permitié comparar y actualizar los diferentes
biomarcadores y su relacion entre si en el desarrollo, progresion y prondstico de

paciente con TSP.

La grafica 1 cuantifica la mencién de biomarcadores inmunoldgicos,

viroldgicos y clinicos en la muestra bibliogréfica.

Gréfico 1. Distribucion de los biomarcadores en los estudios analizados.
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Muestra Bibliografica. N= 19 estudios

Reporte de Biomarcadores Inmunoldgicos Reporte de Biomarcadores virolagicos

Reporte de Marcadores dinicos

En la tabla 4 se evidencia la extraccién de datos sobre los hallazgos obtenidos para marcadores inmunolégicos en los diferentes estudios

de forma global y organizados cronolégicamente.

Tabla 4. Extraccion de datos sobre biomarcadores inmunologicos en la muestra bibliogréfica.

Titulo: Siguiendo las pistas: Utilidad | Hallazgos claves encontrados en la muestra bibliografica que se relacionan con las
de los biomarcadores de | preguntas de investigacién

neuroinflamacién y




neurodegeneracion en la Investigacion

de la progresion de la TSP asociada al

HTLV-1
Autores Afio Pais Biomarcador Funcién Localizacién | Utilidad Aplicabilidad | Aporte  al
Inmunoldgico | inmunoldgica desarrollo de
la
enfermedad
Souza et al 2021 Brasil CXCR3*CD4* | Expresion de | Sangre Mayor Evaluacion de | Implicado en
T-Cells receptores de | periférica frecuencia | la respuesta | la
quimiocinas con inmune  en | inflamacion
relacionados pacientes TSP y progresion
con respuestas con TSP, de la
asociado enfermedad




Thl en células con la
T CD4* respuesta

inflamatoria

en el

sistema

nervioso

Souza et al 2021 Brasil CCR4 Receptor de | No Evaluacion | Potencial Relacionado

quimiocinas especificado | de la | como con la
inducido  en expresion marcador de | infeccion 'y
células en células | infeccion por | progresion
infectadas por infectadas HTLV-1 de la
HTLV-1 por HTLV- enfermedad

1




Souza et al 2021 Brasil CCR5 Receptor de | No Evaluacion | Potencial
quimiocinas especificado | de la | como .
Implicado en
relacionados expresion marcador de
la respuesta
con respuestas en células T | respuestas )
inmune y
Thl en células CD4* en |inmune en y
progresion
T CD4* pacientes TSP
de la
con TSP
enfermedad
Souza et al 2021 Brasil CXCLY9, Quimiocinas No Aumento en | Evaluacion de | Relacionado
que son | especificado | pacientes la respuesta | con la
CXCL10,
ligando  del con TSP, [inmune  en | inflamacién
CXCL1L receptor  de asociado TSP y progresion
quimiocinas con la de la
CXCR3 enfermedad




respuesta

inflamatoria
Souza et al 2021 Brasil Neopterina Biomarcador | Liquido Elevada en | Potencial para | Indica la
de activacion | cefalorraqui | pacientes evaluar la | activacion
inmunoldgica | deo (LCR) y [ con TSP, | respuesta del sistema
suero refleja la | inmunoldgica | inmunoldgic
respuesta en TSP 0 y la
inmune y la presencia de
inflamacion inflamacion
en la en la
enfermedad enfermada
Souza et al 2021 Brasil Nivel de Tau, | Biomarcadore | Proporciona | Utiles para | Ayuda a
NfL pPNfH, | s de | n evaluar la | definir el




PrPc y
Neotérica en

LCR

neurodegenera
cion y
neuroinflamac

ion

informacién
sobre el
estado
neurodegene
rativo e

inflamatorio

respuesta al

tratamiento

pronostico 'y
la progresion
de la

enfermedad

Titulo: El bajo nivel de Annexin Al en
pacientes infectados por HTLV-1 es
un biomarcador potencial para la
progresion clinica y el diagnostico de

TSP

Hallazgos claves encontrados en la muestra bibliografica que se relacionan con las

preguntas de investigacion

Autores Afo

Biomarcador

Inmunolégico

Funcién

inmunoldgica

Localizacion

Utilidad

Aplicabilidad

Aporte al

desarrollo de




la

enfermedad

Barbara

Brasil

Santana et al.

2021

Brasil

Anexina Al

Antinflamatori
0s,
neuroprotector
: anti-
neuroinflamat

orio

Intracelulary

extracelular

Potencial

Biomarcado
r para la
progresion
clinica vy
diagndstico
de TSP

Herramienta
diagnostica
para
monitorear la
progresion de
la enfermad y
la respuesta al

tratamiento

Proporciona
informacién
sobre los
procesos

inflamatorios

y la
neurodegene
racion en
TSP,

ayudando en

la deteccion




tempranay el
manejo de la

enfermedad

Barbara

Brasil

Santana et al.

2021

Brasil

Factores de
transcripcion
de Linfocitos T

Reguladores

Regulacion de
respuestas

inmunologicas

Muestra de

sangre

Biomarcado
r de la
difusién
inmunoldgi

caen TSP

Herramienta
diagnostica

para evaluar

la  difusién
inmunoldgica
en la

ortogénesis de

la enfermad

Proporciona
informacién
sobre el
papel de los
linfocitos T
reguladores
en el
desarrollo de

TSP




Barbara 2021 Brasil Linfocitos T | Especifico Muestra de | Biomarcado | Herramienta | Indica la
Brasil CD4" Tipo Thl | para proteinas | sangre r de la| diagnostica participacion
Santanaet al. de HTLV-1, activacion | para evaluar | de
involucrados inmunoldgi | la  respuesta | subconjuntos
en la respuesta caen TSP inmune y la | especificos
inmune actividad viral | de células T
en la
protogénesis
de TSP
Titulo: HLA-B*35 como nuevo | Hallazgos claves encontrados en la muestra bibliografica que se relacionan con las

marcador de susceptibilidad a la TSP
HTLV-1 en pacientes residentes en

Argentina

preguntas de investigacion




Autores Afio Pais Biomarcador Funcién Localizacién | Utilidad Aplicabilidad | Aporte  al
Inmunoldgico | inmunolégica desarrollo de
la
enfermedad
Paula 2020 Argentin | Células T | Respuesta Circulante Identificaci | Diagndstico y | Identificacio
Benencio. et a CD8" inmune on de | sequimiento | n de
al. citotoxicas especifica células de pacientes | respuesta
especificas especificas | con inmune
para la region para HTLV- | enfermedades | contra
px de HTLV-1 1 asociadas a | HTLV-1 en

HTLV-1

pacientes con

enfermedade

10




neurologicas

asociadas
Paula 2020 Argentin | Alelos  HLA | Influencia de | No Determinac | Evaluacion Identificacio
Benencio. et a clase | alelos HLA en | especificado | ion del | del riesgo de | n de factores
al. la infeccion riesgo  de | desarrollo de | genéricos de
por HTLV-1 infeccion y | enfermedades | riesgo en la
progresion | relacionadas | infeccion por

de con HTLV-1 | HTLV-1

enfermedad

es asociadas

aHTLV-1

Titulo: Actualizacién sobre la TSP

asociada al HTLV-1, centrada en los

Hallazgos claves encontrados en la muestra bibliografica que se relacionan con las

preguntas de investigacion

11




biomarcadores  clinicos 'y de
laboratorio.
Autores Afio Pais Biomarcador Funcién Localizacién | Utilidad Aplicabilidad | Aporte  al
Inmunoldgico | inmunolégica desarrollo de
la
enfermedad
JunjiYamauc | 2020 Japén Neopterina Marcador de | Suero Distinguir | Diagnostico Identificacio
hi et al. inflamacion mielopatia n de
clinica de inflamacion
portadores cronica
de HTLV-1

12




JunjiYamauc | 2020 Japén CXCL10 Quimiocina Liquido Discriminar | Diagnostico y | Identificador
hi et al. cefalorraqui- | mielopatia | pronostico de respuesta
deo clinica de al
portadores tratamiento
de HTLV-1
JunjiYamauc | 2020 Japén Anticuerpos Anticuerpos Suero Correlacion | Diagnostico y | Relacion con
hi et al. frente a p40 tax | especificos con carga | seguimiento | la carga viral
y gag-env de proviral de
HTLV-1 HTLV-1
JunjiYamauc | 2020 Japén Células CD4" | Activacion de | Sangre Alta Diagnostico y | Identificador
hi et al. Thl células T periférica y | frecuencia | seguimiento | de respuesta
especificas liquido en pacientes inmune

para proteinas

con TSP

13




Env y Tax de cefalorraqui
HTLV-1 deo
JunjiYamauc | 2020 Japén Células T | Activacion de | Sangre Acumulaci6 | Diagnéstico y | Relacién con
hi et al. CD8" células periférica y | n en | seguimiento | la
especificas a liquido pacientes enfermedad
Tax11-19 de cefalorraqui | con TSP
HTLV-1 deo
JunjiYamauc | 2020 Japén Anticuerpos Diversidad de | Liquido Relacion Diagnostico y | Indicador de
hi et al. intratecales sintesis de | cefalorraqui | con seguimiento | respuestas
frente HTLV-1 | anticuerpos deo mielopatia inmune
asociada a
HTLV-1

14




Titulo:

pacientes con TSP asociadaa HTLV-1

Expresion de TSLC1 en

Hallazgos claves encontrados en la muestra

preguntas de investigacion

bibliografica que se relacionan con las

Autores Afio Pais Biomarcador Funcién Localizacién | Utilidad Aplicabilidad | Aporte  al
Inmunoldgico | inmunolégica desarrollo de

la
enfermedad
Takenouchi | 2020 Japén TSLC1 Adhesion Paciente con | Biomarcado | Potencial Proporciona
et al. celular TSP r de | Biomarcador |una nueva
actividad de | de actividad | forma de
la de TSP evaluar la
enfermedad actividad de

la
enfermedad

15




Takenouchi | 2020 Japon DNAM-1 Molécula de | Ceélulas Biomarcado | Limitada a | No
etal. adhesién infectadas r limitado | analisis  de | contribuye
con HTLV-1 | de la | células significativa
actividad de | infectadascon | mente a la
TSP HTLV-1 evaluacion
de la
actividad de
la
enfermedad
Takenouchi | 2020 Japén LFA-1 Molécula de | Células Expresion Necesidad de | Potencial
et al. adhesion infectadas proteica en | analisis in | para
con HTLV-1 | lineas Vivo en | comprender
celulares la infeccion

16




infectadas | células por HTLV-1
con HTLV- | infectadas en TSP
1
Takenouchi | 2020 Japén Neopterina Marcador de | Liquido Biomarcado | Util para | Ayuda en la
etal. inflamacion cefalorraqui | r conocido | evaluar la | evaluacion
deo de TSP actividad de | de la
la enfermedad | inflamaciéon
en el sistema
nervioso
central
Takenouchi | 2020 Japén CXCL10 Quimiocina Liquido Biomarcado | Evaluacion de | Indica la
etal. cefalorraqui | r conocido | la actividad | presencia de
deo de TSP inflamacion

17




de

enfermedad

la

en el sistema

nervioso

central

Titulo: Ataque molecular a la via de

sefializacion

PD-1

como nuevo

enfoque terapeutico en la infeccion

por HTLV-1

Hallazgos claves encontrados en la muestra bibliografica que se relacionan con las

preguntas de investigacion

Autores

Afo

Biomarcador

Inmunolégico

Funcién

inmunoldgica

Localizacion

Utilidad

Aplicabilidad

Aporte al
desarrollo de
la

enfermedad

18




M. Keikha, | 2020 Ir&n CD73 Regula Superficie Potencial en | Potencial en | Posible
et al. respuestas celular inmunotera | HTLV-1 para | mejora en la
inmunes pia contra el | modular respuesta
cancer respuestas inmune en
inmunes pacientes con
HTLV-1
M. Keikha, | 2020 Iran CD244 Aumenta  la | Superficie Incremento | Mejora de la | Potencial
et al. funcion de las | celular de células | respuesta para
células T efectoras T | inmune contra | aumentar la
CD8* CD8* HTLV-1 respuesta
especificas de especificas inmune en
HTLV-1 de HTLV-1 pacientes con

HTLV-1

19




M. Keikha, | 2020 Iran Tim-3 Regula la | Superficie Disminucio | Posible Reduccion
et al. funcion de las | celular n de la|blanco para|de Tim-3 en
células T expresion inmunoterapi | pacientes con
citotoxicas encélulas T |ade HTLV-1 | HTLV-1
especificas de citotoxicas
HTLV-1 especificas
de HTLV-1
M. Keikha, | 2020 Iran PD-1 Modula la | Superficie Blogueo de | Potencial Mejora la
et al. respuesta celular la terapéutico en | respuesta
inmune en la sefializacio | HTLV-1 inmune en
infeccion por n de PD-1 pacientes con
HTLV-1 mejora la HTLV-1

20




respuesta

inmune

Titulo: EIl andlisis inmunofenotipico
del liquido cefalorraquideo revela el
desarrollo simultaneo de ATL en el
sistema nervioso central (SNC) de un

paciente con TSP.

Hallazgos claves encontrados en la muestra bibliografica que se relacionan con las

preguntas de investigacion

Autores Afo

Biomarcador

Inmunolégico

Funcién

inmunoldgica

Localizacion

Utilidad

Aplicabilidad

Aporte al
desarrollo de
la

enfermedad

21




Takeda R, |2020 Japén Células T | Reservorio Sangre Prediccion | Evaluacion de | Diferenciaci
Ishigaki T CD4" CD25" | viral periférica y | de la actividad | 6nentre ATL
CCR4* predominante | liquido progresion | de la|yTSP
de HTLV-1 en | cefalorraqui | de la | enfermedad y
ATLy TSP deo enfermedad | monitoreo del
riesgo de
transformacio
n aguda
Takeda R, |2020 Japon Poblacion Mantenimient Supresion Evaluacion de | Diferenciaci
Ishigaki T FOXP3* 0 de de la|la actividad | 6nentre ATL
Sangre
caracteristicas . inmunidad | de la|y TSP
periférica
Treg-like vy y enfermedad
supresion de la promocion

22




inmunidad del
normal en crecimiento
favor de la tumoral
proliferacion
tumoral
Takeda R, Japén Porcentaje de | Prediccion de | Sangre Predicacion | Monitoreo del | Identificacio
Ishigaki T 2020 células CD4" | progresion en | periférica de riesgo de | n de
CADM1* portadores de progresion | trasformacion | pacientes en
HTLV-1 y de la | aguda alto riesgo de
ATL indolente enfermedad progresion a

ATL

agresivo

23




Takeda R, |2020 Japén Células T | Caracterizacié | Liquido Diferenciac | Diagnostico | Valoracion
Ishigaki T CD4* n de células | cefalorraqui- | i6n y | diferencial vy | de la
CADM1* agresivas  de | deo compresion | monitoreo de | progresion
ATL en el del estado | laenfermedad | de ATL en el
liquido de la sistema
cefalorraquide enfermedad nervioso
0 central
Titulo: Secrecion de IFN-y | Hallazgos claves encontrados en la muestra bibliografica que se relacionan con las

determinada por ELISPOT en sujetos
infectados por HTLV-1: un posible
marcador de laboratorio para el

diagnostico precoz de TSP

preguntas de investigacion

24




Autores Afio Pais Biomarcador Funcién Localizacién | Utilidad Aplicabilidad | Aporte  al
Inmunoldgico | inmunolégica desarrollo de

la
enfermedad

Apoliano, 2019 Brasil IFN-y Indicador de | Citoplasméati | Potencial Diagndstico y | Identificacid

Assone, da inflamacién en | co marcador seguimiento | n de

Silva, Corral, el sistema para el | de pacientes | pacientes en

de Olivera, nervioso diagnéstico | HTLV-1 riesgo de

Fonseca, central temprano de desarrollar

Duarte, TSP TSP

Tang,

Casseb

25




Apoliano, 2019 Brasil Linfoproliferac | Actividad de | Sanguineo Indicador Evaluacion de | Monitoreo de
Assone, da ion (LPA) proliferacion de respuesta | la  respuesta | la actividad
Silva, Corral, de linfocitos inmune inmune  en | inmunoldgic
de Olivera, pacientes con |a en la
Fonseca, HTLV-1 infeccion por
Duarte, HTLV-1
Tang,

Casseb

Apoliano, 2019 Brasil Formacion de | Células Sanguineo Correlacion | Identificacion | Diferenciaci
Assone, da células (SFC) | formadoras de con el | de pacientes | 6n de
Silva, Corral, manchas estado en diferentes | pacientes
de Olivera, clinico de la | etapas de la | asintomatico
Fonseca, enfermedad

26




Duarte, afeccion por | s de aquellos
Tang, HTLV-1 con TSP
Casseb

Titulo:  Prosultiamina para el | Hallazgos claves encontrados en la muestra bibliografica que se relacionan con las

tratamiento de la disfuncién del tracto

urinario inferior acompafada de TSP

asociada al HTLV-1

preguntas de investigacion

Autores

Afo

Biomarcador

Inmunolégico

Funcién

inmunoldgica

Localizacion

Utilidad

Aplicabilidad

Aporte al
desarrollo de
la

enfermedad

27




Tomohiro 2017 Japén Células Evaluacion de | Sangre Indicador Diagndstico y | Ayuda a

Matsuo, et al mononucleares | la  respuesta | periférica de infeccion | seguimientos | comprender
de sangre | inmunoldgica y respuestas | de la|la

periférica sistémica inmunoldgi | infeccion por | patogénesis

(PBMC) ca HTLV-1 de la

enfermedad

Tomohiro 2017 Japén Factor de | Regulacion de | Orina Indicador Evaluacién de | Ayuda a

Matsuo, et al crecimiento la funcién de la|la difusion | comprender
nervioso nerviosa en la actividad vesical y | los

(NGF) en orina | vejiga nerviosa en | respuesta al | mecanismos

la vejiga tratamiento detras de la

difusion
vesical en

28




pacientes con
HTLV-1
Tomohiro 2017 Japén Interleucina-6 | Regulacion de | A nivel | Indicador Evaluacién de | Ayuda a
Matsuo, et al (1L-6) la  respuesta | sistémico y | de la actividad | identificar la
inflamatoria local inflamacion | inflamatoria y | presencia de
y respuesta | respuesta al | inflamacién
inmunoldgi | tratamiento asociada a la
ca infeccion por
HTLV-1
Titulo:  Protocolos basados en | Hallazgos claves encontrados en la muestra bibliografica que se relacionan con las

citometria de flujo para evaluar la
reactividad anti-MT-2 1gG1: Manejo

de datos de alta dimensién para

preguntas de investigacion

29




definir

seguimiento clinico de la infeccién por

predictores

para

el

HTLV-1.
Autores Afio Pais Biomarcador Funcién Localizacién | Utilidad Aplicabilidad | Aporte  al
Inmunoldgico | inmunoldgica desarrollo de

la
enfermedad

Jordana 2017 México | IL-10 Inmunorregula | - Modulacion | Pacientes con | Potencial

Grazziela cién en de la | HTLV-1 terapéutico

Coelho- respuesta  a respuesta en el control

dos.Reis TNF- alfa inmune de la
inflamacion

30




asociada al
HTLV-1
Jordana 2017 Meéxico | Anti-HTLV-1 | Asociado a |- Correlacion | Diagndstico, | Identificar
Grazziela lgG1 perfil ar seguimiento | pacientes con
Coelho- proinflamatori reactividad | clinico. respuesta
dos.Reis 0 durante la con  perfil inmunoldgic
infeccion  por inmunolgi a especifica.
HTLV-1. co.

Titulo: Localizacion citoplasmatica de
la proteina HBZ de HTLV-1: Un
biomarcador de la TSP asociada al

HTLV-1

Hallazgos claves encontrados

preguntas de investigacion

en la muestra bibliografica que se relacionan con las

31




Autores Afio Pais Biomarcador Funcién Localizacién | Utilidad Aplicabilidad | Aporte  al
Inmunoldgico | inmunolégica desarrollo de
la
enfermedad
Baratella et | 2017 USA Células T | Supresion Desconocida | Indicador Evaluacion Relacién con
al. reguladoras inmunoldgica de difusion | del sistema | la patologia
CD47/CD25* inmune de TSP

Titulo: Firma inmunoldgica de los

diferentes estadios clinicos de

infeccion

establecimiento de

por

la

HTLV-1:

biomarcadores

séricos para la morbilidad de la

enfermedad asociada al HTLV-1

Hallazgos claves encontrados en la muestra bibliografica que se relacionan con las

preguntas de investigacion

32




Autores Afio Pais Biomarcador Funcién Localizacién | Utilidad Aplicabilidad | Aporte  al
Inmunoldgico | inmunolégica desarrollo de
la
enfermedad
Starling etal. | 2016 Perd CXCL10 Quimiocina Suero Prondstico | Identificacion | Perfil
proinflamatori de TSP de pacientes | proinflamato
a de riesgo rioen TSP
Starling etal. | 2016 Perl LTB-4 Leucotrieno Suero Identificado | Seguimiento | Contribuye a
proinflamatori r de | de la|la
0 inflamacién | respuesta patogénesis
inflamatoria | de TSP

33




Starling et al. | 2016 Perd IL-6 Citocina Suero Evaluacion | Monitorizacio | Relacionada
proinflamatori de lajn de la|con la
a respuesta inflamacion | severidad de
inmune la
enfermedad
Starling etal. | 2016 Peru TNF-a Factor de | Suero Indicador Prondstico de | Implicado en
Necrosis de la enfermedad | la
tumoral alfa inflamacion patogénesis
de TSP
Starling etal. | 2016 Peru IFN-y Interferon Suero Evaluacion | Identificacion | Relacionado
gamma de la | de la | con la
respuesta actividad viral | progresion
inmune

34




de la

enfermedad
Starling etal. | 2016 Perd IL-4 Citocina Suero Modulacion | Potencial Contrarresta
antinflamatori de la | terapéutico la
a respuesta inflamacion
inmune en TSP
Starling etal. | 2016 Perl IL-10 Citocina Suero Regulacion | Potencial Modula la
antinflamatori inmunoldgi | terapéutico respuesta
a ca inmunoldgic
a

35




Titulo: Tax y semaforina 4D liberados
por HTLV-1 y su efecto sobre el

crecimiento de las neuritas

Hallazgos claves encontrados en la muestra

preguntas de investigacion

bibliografica que se relacionan con las

Autores Afio Pais Biomarcador Funcién Localizacién | Utilidad Aplicabilidad | Aporte  al
Inmunoldgico | inmunoldgica desarrollo de
la
enfermedad
Quintremil et | 2015 Chile SEMA-4D Liberacién En el medio | Puede estar | Valuacién de | Ayuda a
al. proteolitica extracelular | implicado la progresion | identificar
aumentada y en | en el | de la | posibles
desde linfocitos colapso de | enfermedad dianas
linfocitos CD4* vias de terapéuticas
CDA" infectados crecimiento

36




infectadas con axonal en el
HTLV-1 SNC
Quintremil et | 2015 Chile MT1-MMP Expresién en | PBMCs Implicado | Potencial Puede ser util
al. células en la | marcador de | para
mononucleare degradacion | progresion de | monitorizar
s de sangre de la matriz | laenfermedad | la respuesta
periférica de extracelular al
pacientes con y migracion tratamiento
TSP celular
Quintremil et | 2015 Chile CD4*SEMA- | Poblacién de | En PBMCs | Diferencias | Diferencias Ayuda en la
al. 4D* linfocitos de pacientes | estadisticas | estadisticas estratificacid
CD4* que | con TSP entre entre n de riesgo y
pacientes y | pacientes 'y

37




expresan potadores potadores seguimiento
SEMA-4D asintomatic | asistematicos | de pacientes
0sS

Quintremil et | 2015 Chile Ssema-4d Forma En el medio | Diferencias | Evaluacion de | Potencial

al. saludable de | extracelular | significativ | la actividad | como
SEMA-4D as entre | de la | marcador
liberada desde pacientes enfermedad pronostico y
linfocitos con TSP y terapéutico
infectados otros grupos

Titulo: Secrecién de Tax a partir de
células mononucleares de sangre

periférica y deteccion de Tax en

Hallazgos claves encontrados en la muestra bibliografica que se relacionan con las

preguntas de investigacion

38




plasma de pacientes con TSP asociada

al HTLV-1y portadores asintomaticos

Autores Afio Pais Biomarcador Funcién Localizacién | Utilidad Aplicabilidad | Aporte  al
Inmunoldgico | inmunolégica desarrollo de

la
enfermedad
Medina et al. | 2016 Colombi | Porcentaje de | Marcador de | PBMCs Relacion Analisis Implicacion
a células CD4" | respuesta con la | inmunoldgico | de la
/CD25*/ Tax™ | inmune presencia de protogénesis

Tax de TSP

Titulo: La elevada relaciébn de | Hallazgos claves encontrados en la muestra bibliografica que se relacionan con las

expresion IFN-y/IL-10 y la mayor

frecuencia de clones infectados por el

preguntas de investigacion
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HTLV-1 persistente se asocian con el

desarrollo de TSP asociada a este

virus.
Autores Afio Pais Biomarcador Funcién Localizacién | Utilidad Aplicabilidad | Aporte  al
Inmunoldgico | inmunoldgica desarrollo de
la
enfermedad
Espindola et | 2015 Brasil IFN-y/IL-10 Equilibrio PBMCs Identificar | Potencial Ayuda a
al. Ratio entre citocinas desequilibri | como comprender
proinflamatori 0S marcador la respuesta
as y inmunoldégi | pronostico en | inmune en la
antiinflamatori oS pacientes patogénesis

as

de TSP

40




asociados

infectados por

con TSP HTL-1.
Espindola et | 2015 Brasil Clonalidad de | Identificacion | Tejidos Caracterizar | Ayuda a | Contribuye a
al. células de clones de | afectados la entender la|la
infectadas por | células diversidad | evolucion de | compresion
HTLV-1 infectadas por clonal y | la infeccion y | de la
HTLV-1 persistencia | su  relacion | dindmica de
de células | con la | lainfecciony
infectadas | patogénesis la respuesta

de TSP

inmune en

TSP

Titulo: Caracteristicas clinicas y de

laboratorio

de

portadores

Hallazgos claves encontrados en la muestra

preguntas de investigacion

bibliografica que se relacionan con las
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asintomaticos de HTLV-1 y pacientes

con TSP asociada a HTLV-1 de la

Amazonia brasilefa

Autores Afio Pais Biomarcador Funcién Localizacién | Utilidad Aplicabilidad | Aporte  al
Inmunoldgico | inmunoldgica desarrollo de
la
enfermedad
Massanobu | 2016 Perl CXCL10, Marcadores de | Liquido Pronostico | Prondstico vy | Identificaci
Takatani et CXCLY9, inflamacion vy | cefalorraqui | de TSP seguimiento | n de
al. Neopterina respuesta deo (CSF) de la | pacientes con
inmune enfermedad peor
evolucion
clinica

42




Massanobu | 2016 Perd Células T | Reservorios Médula Protogénesi | Infiltracion en | Relacion con
Takatani et CD4"y CD8" | del virus 'y |espinal sde TSP el sistema | la
al. células nervioso protogénesis
infiltradas central de la
enfermedad
Massanobu | 2016 Perd IFN-y, TNFa, | Citocinas Médula Inflamacion | Produccion de | Contribucion
Takatani et IL1B inflamatorias | espinal en TSP citocinas a la respuesta
al. proinflamator | inflamatoria
ias en la
enfermedad

En la tabla 5 se muestra una sintesis que engloba los biomarcadores inmunologicos méas frecuentes en los estudios de asociacion con la

infeccion por HTLV-1. Asi como su aporte en el diagndéstico, tratamiento y prondstico en pacientes con TSP.
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Tabla 5. Sintesis de resultados hallados en la extraccion de datos para biomarcadores inmunoldgicos dentro de la muestra bibliogréfica.

Biomarcador Tiempo de Funcion
identificacion Inmunologica

Aporte en
Diagnostico

Aporte en
Tratamiento

Aporte en Prondstico

T-Regs (CD4+/CD25+)  Antiguo Supresion
inmunologica

Quimiocinas y sus Antiguo Atraccion de

receptores (CXCL10; células T

CXCL9; CXCL11;
CXCR3; CCR4; CCRS5)

Neopterina Antiguo Activacion
inmune
IFN-y Antiguo Respuesta

inmune antiviral

TNF-a, Antiguo Inflamacion
Annexina A Reciente Regulacion de
apoptosis

Indicador de
desregulacion
Inmune

Indicadores de
inflamacion

Indicador de
inflamacion

FElevacion en TSP

Indicador de
inflamacion
cronica

Indicador de
procesos
patologicos

44

Potencial diana
terapéutica

Modulacion de
quimiocinas

Potencial uso en
terapéutica

Uso de antagonistas

Terapias anti-TNF

Potencial diana
terapéutica

Correlaciona con progresion
de TSP

Relacionados con severidad
de TSP

Correlaciona con actividad
de la enfermedad

Niveles altos indican peor
pronostico

Asociado con severidad

Relacionada con progresion
de TSP



Tim-3, PD-1

MT1-MMP

IL-6, IL-1B, IL-4

IgG1

Moléculas de adhesion
(TSLC1, DNAM-1,
LFA-1)

SEMA-4D

HLA Clase I

Reciente

Reciente

Reciente

Reciente

Reciente

Reciente

Reciente

Agotamiento
celular

Remodelacion
de tejido

Inflamacién y
respuesta
inmune

Respuesta
inmune
adaptativa

Adhesion
celular

Regulacion
inmune

Susceptibilidad
genética

Indicadores de
disfunciéon
Indicador de

progresion

Indicadores de
actividad

Indicador de
respuesta

Indicadores de
activacion

Indicador de
inflamacion

Indicador de
riesgo de
progresion hacia
la enfermedad

45

Terapias

inmunomoduladoras

Potencial diana
terapéutica

Terapias
antiinflamatorias

Potencial uso en
terapia

Potencial diana
terapéutica

Potencial uso en
terapia

Potencial uso en
terapia

Correlacionan con respuesta
a tratamientos

Relacionada con severidad
de TSP

Pueden predecir evolucion

Correlaciona con severidad

Relacionados con progresion
de TSP

Relacionados con progresion
de TSP

Correlaciona con respuesta a
tratamientos



En la tabla 6 se evidencia la extraccion de datos sobre los hallazgos obtenidos para marcadores virologicos en los diferentes estudios de

forma global y organizados cronolégicamente.

Tabla 6. Extraccion de datos sobre biomarcadores viroldgicos en la muestra bibliogréfica.

Titulo: Siguiendo las pistas: | Hallazgos claves encontrados en la muestra bibliografica que se relacionan con las preguntas de
Utilidad de los biomarcadores | investigacion

de neuroinflamacion y
neurodegeneracion en la
investigacion de la progresion

de la TSP asociada al HTLV-1

Autores Afio | Pais Marcador Funcion Relevancia Utilidad Aplicabilidad | Aporte al
virologico | virolégica desarrollo de la
enfermedad
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Souza et al. 202 | Brasil Carga viral | Evaluar la | Importante Seguimiento Monitoreo de | Proporciona
1 de HTLV-1 | replicacion para de la carga|la carga viral | informacion sobre
viral monitorear la | viral en | en el tiempo la actividad viral y
progresion de | pacientes con la respuesta
la enfermedad | TSP inmune
Souza et al. 202 | Brasil Expresion | Detectable en | Indicar Identificar Indicar Contribuye al
1 del gen Tax | etapas presencia del | actividad viral | presencia del | entendimiento de
de HTLV-1 | tempranas de la | virus en | en el sistema | virus en el | la patogénesis de
enfermedad lesiones de la | nervioso sistema la enfermedad
médula espinal | central nervioso
central
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Souza et al. 202 | Brasil Carga Mayor en | Indicar mayor | Marcador de | Evaluar carga | Ayuda a
1 proviral de | pacientes con | replicacion progresion de | viral en | comprender

HTLV-1 en | TSP que en | viralenliquido | laenfermedad | sistema relacion entre

LCR sangre cefalorraquide Nervioso carga viral vy

periférica 0 central severidad de la
enfermedad

Titulo: El bajo nivel de | Hallazgos claves encontrados en la muestra bibliografica que se relacionan con las preguntas de

Annexina Al en pacientes
infectados por HTLV-1 es un
biomarcador potencial para la
clinica y el

progresion

diagnostico de TSP

investigacion
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Autores Afio | Pais Marcador Funcion Relevancia Utilidad Aplicabilidad | Aporte al
virologico | viroldgica desarrollo de la

enfermedad
Barbara Brasil | 202 | Brasil Proteina Induce la | Importante en | Potencial Diagndstico y | Contribuye a la
Santanaetal. |1 Tax activacion vy | la patogénesis | biomarcador seguimiento expansion de
proliferacion de HTLV-1 Y | para de pacientes | linfocitos T

de linfocitos T
infectados,
transactiva
genes como IL-
2 y receptores

de IL-2

desarrollo de

TSP

seguimiento

de la infeccion
y  progresion
de la

enfermedad

con HTLV-1

autorreactivos 'y
secrecion de
citocinas

proinflamatorias

49




Barbara Brasil | 202 | Brasil Carga Carga proviral | Pronéstico de | Evaluacion de | Evaluacion de | Importante factor

Santanaetal. |1 proviral en sangre, | enfermedades | riesgo de | pacientes pronostico para el
indicativo de la | asociadas  a | desarrollo de | asintomaticos | desarrollo de
cantidad de | HTLV-1, TSP y en | enfermedades
virus presente | como TSP seguimiento asociadas a
en el de lainfeccion | HTLV-1
organismo

HLA-B*35 como nuevo | Hallazgos claves encontrados en la muestra bibliogréafica que se relacionan con las preguntas de

marcador de susceptibilidad a

la TSP asociada al HTLV-1 en

pacientes

Argentina

residentes

en

investigacion

50




Autores Afio | Pais Marcador Funcion Relevancia Utilidad Aplicabilidad | Aporte al
virologico | viroldgica desarrollo de la
enfermedad
Paula 202 | Argentin | Carga Medida de | Correlacion Prondstico de | Diagndstico y | Ayuda a
Benencio. et |0 a proviral carga proviral | con la | la enfermedad | monitoreo de | Identificar
al. (PVL) del HTLV-1 en | progresion de |y seguimiento | la  infeccidn | pacientes con
células del | laenfermedad | delaevolucion | por HTLV-1 | mayor riesgo de
hospedero desarrollar TSP
Paula 202 | Argentin | Expresion | Expresion de la | Indica en el | Indicacion de | Potencial Contribuye a
Benencio. et |0 a de la | proteina Tax en | desarrollo de | posibles como objetivo | comprender  los
al. proteina células estados  pre- | marcadores de | terapéutico en | mecanismos  de
Tax infectadas por | leucémicos en | progresion a | el tratamiento | transformacion

HTLV-1

ATLL

de ATLL

celular en la

51




algunos leucemia asociada
individuos. aHTLV-1
Paula 202 | Argentin | Factor de | Expresion de | Acttia como | Potencial Posible Ayuda a
Benencio. et |0 a cremallera | HBZ en células | regulador como implicacion en | comprender  los
al. de leucina | infectadas por | negativo  de | marcador de | la patogénesis | mecanismos  de
bésica HTLV-1 Tax, evasion de ATLL evasion  inmune
(HNZ) en favoreciendo | inmune en en la leucemia
HTLV-1 la evasion | células asociadaa HTLV-
inmune y la | infectadas. 1

transformacio

n cancerosa.

Titulo: Actualizacion sobre la

TSP asociada al

HTLV-1,

Hallazgos claves encontrados en la muestra bibliografica que se relacionan con las preguntas de

investigacion

52




centrada en los biomarcadores

clinicos y de laboratorio.

Autores Afio | Pais Marcador Funcion Relevancia Utilidad Aplicabilidad | Aporte al
virologico | viroldgica desarrollo de la
enfermedad
JunjiYamauch | 202 | Japon MRNA Tax | Alta expresion | La expresion | Potencial Diagnostico, | Ayuda a
i etal. 0 en PBMCs de | elevada en | biomarcador seguimiento y | identificar
pacientes con | PBMC de | de severidad | evaluacién de | pacientes con
TSP, pacientes con | de la | respuestas al | mayor riesgo de
correlacionado | TSP estd | enfermedad. tratamiento. progresion de la

con gravedad
de la
enfermedad.

asociada con la
gravedad de la

enfermedad.

enfermedad.

53




JunjiYamauch

i etal.

202

Japén

HBZ

MRNA

Expresion

disminuida en
pacientes con
mejoria clinica
alta tras
tratamiento con

INF-a

En pacientes
que han
experimentado

una  mejoria

clinica
significativa
después el

tratamiento
con INF-a, la
expresion  ha

disminuido.

Posible
biomarcador
de respuesta al

tratamiento.

Evaluacion de
eficacia

terapéutica.

Ayuda

personalizar el
tratamiento  en
pacientes con

TSP.

54




JunjiYamauch | 202 | Japon Carga Carga viral en | Alta Biomarcador | Diagndstico Contribuye a la
ietal. 0 proviral en | liquido relevancia en | especifico de | diferencial conformacién del
CSF cefalorraquide | diagnosticos y | la enfermedad. diagndstico  de
0 como criterio | seguimiento TSP.
diagndstico de | de la
TSP enfermedad
JunjiYamauch | 202 | Jap6n Expresione | Genes Alta Relacion con | Investigacion | Ayuda a
ietal. 0 s virales | funcionales la patogénesis | y desarrollo de | comprender  los
(Tax y | asociados  al de la | terapias. mecanismos de la
HBZ) desarrollo de enfermedad. enfermedad y a

TSP

identificar
posibles blancos

terapéuticos.

55




Titulo: Expresion de TSLC1 en

pacientes con TSP asociada al

Hallazgos claves encontrados en la muestra bibliogréafica que se relacionan con las preguntas de

investigacion

HTLV-1
Autores Afio | Pais Marcador Funcion Relevancia Utilidad Aplicabilidad | Aporte al
virologico | viroldgica desarrollo de la
enfermedad
Takenouchi et | 202 | Japon Tax El gen que | Importante Biomarcador | Evaluacion de | Ayuda a
al. 0 genera la | para evaluar la | potencial de | Tax en sangre | comprender la

proteina viral
crucial para la
patogénesis de
HTLV-1y que

Se expresa en

actividad de la
enfermedad,
especialmente

cuando se

actividad de la

enfermedad

fresca para un
anélisis  maés

preciso.

relacion entre la
expresion de Tax

y la enfermedad

56




cantidades
variables  en
Vivo,

correlacionado
con cargas
provirales 'y
actividad de la

enfermedad.

utiliza sangre

fresca.

Titulo: Ataque molecular a la
via de sefializacion PD-1 como
nuevo enfoque terapéutico en

la infeccion por HTLV-1

Hallazgos claves encontrados en la muestra bibliografica que se relacionan con las preguntas de

investigacion

57




Autores Afio | Pais Marcador Funcion Relevancia Utilidad Aplicabilidad | Aporte al
virologico | viroldgica desarrollo de la

enfermedad
M. Keikha, et | 202 | Iran Carga Medir la carga | Importante Ayuda en el | Util en el | Contribuye a
al. 0 proviral de | viral del | para evaluar la | diagndstico y | monitoreo de | comprender la
HTLV-1 HTLV-1  en | cargaviral y su | seguimiento la relacion carga
pacientes con | relacion con la | de la | enfermedad. viral-enfermedad.

TSP. enfermedad. enfermedad.

M. Keikha, et | 202 | Iran Factores de | Evaluar la | Importante Ayuda a | Potencial en la | Contribuye a la
al. 0 virulencia | influencia de | para entender | identificar estratificacion | individualizacién
de HTLV-1 | factores virales | los factores de | de pacientes y | del tratamiento y
(HBZ y | y del hospedero | mecanismos riesgo y | disefio de | pronéstico de la

Tax) en la proteccion. terapias enfermedad.

58




manifestacion

de TSP

de

patogenicidad.

personalizada

S.

Titulo:

Secrecion de

IEN-y

determinada por ELISPOT en

sujetos infectados por HTLV-

1: un posible marcador de

laboratorio para el diagnéstico

precoz de TSP asociada a

HTLV-1

Hallazgos claves encontrados en la muestra bibliogréafica que se relacionan con las preguntas de

investigacion

Autores

Afo

Pais

Marcador

virolégico

Funcion

viroldgica

Relevancia

Utilidad

Aplicabilidad

Aporte al
desarrollo de la

enfermedad

59




Apoliano, 201 | Brasil
Assone, da|9

Silva, Corral,

de  Olivera,

Fonseca,

Duarte, Tang,

Casseb

Carga
proviral de
HTLV-1 en
PBMC

Medir la carga

viral del
HTLV-1 en
células

mononucleares
de sangre

periférica.

Identificar
presencia
cantidad
virus

en

organismo.

la

y
de

el

Ayuda en el
diagnéstico 'y
seguimiento

de la infeccion

por HTLV-1

Util en la
evaluacion de
la progresion

de la

enfermedad.

Contribuye a
comprender  la
relacion entre la
carga viral y la
patogénesis de la

enfermedad.

Titulo: Prosultiamina para el

tratamiento de la disfuncién

Hallazgos claves encontrados en la muestra bibliografica que se relacionan con las preguntas de

investigacion

60




del

tracto urinario

inferior

acompafnada de TSP asociada

al HTLV-1

Autores Afio | Pais Marcador Funcion Relevancia Utilidad Aplicabilidad | Aporte al
virologico | viroldgica desarrollo de la

enfermedad
Tomohiro 201 | Japon Carga Presencia  de | Evaluacion de | Ayuda en el | Seguimiento | Prondstico de la
Matsuo, etal |7 proviral de | infeccion por |la carga viral | seguimiento y | de la infeccion | enfermedad y
HTLV-1 HTLV-1 en pacientes. prondstico de | por HTLV-1 | respuesta al

la infeccion. tratamiento.

Titulo: Protocolos basados en

citometria de

evaluar

flujo para

la reactividad anti-

Hallazgos claves encontrados en la muestra bibliogréafica que se relacionan con las preguntas de

investigacion

61




MT-2 IgG1l: Manejo de datos

de alta dimension para definir

predictores para el seguimiento

clinico de la infeccion por el

HTLV-1.
Autores Afio | Pais Marcador Funcion Relevancia Utilidad Aplicabilidad | Aporte al
virologico | viroldgica desarrollo de la
enfermedad
Jordana 201 | México | Carga Confirmacion | Alta Confirmar Diagnostico, Identificar
Grazziela 7 proviral de infeccion, | relevancia infeccion  y | seguimiento pacientes en
Coelho- posible para el | posible clinico. riesgo de
dos.Reis indicador  de | sequimiento progresion  a desarrollar TSP.
TSP.

62




progresion  a

de la

TSP enfermedad
Jordana 201 | México | Proteinas Diferentes Alta Identificar Diagndstico Desarrollo de
Grazziela 7 HBZ gp21 | patrones de | relevancia mutaciones molecular. métodos efectivos
Coelho- mutaciones virales de seguimiento de
dos.Reis indicativas de asociadas a la pacientes

progresion  de progresion de seropositivo.

la enfermedad. la enfermedad.
Jordana 201 | México | ORF-I Identificacién | Alta Identificar Diagnostico Mejorar métodos
Grazziela 7 de mutaciones | relevancia en | mutaciones molecular. de seguimiento de
Coelho- virales en | los nuevos | virales pacientes
dos.Reis pacientes con | métodos asociadas a la Sseropositivo

perfiles

diagnosticos

enfermedad.

63




clinicos

distintos.

Titulo: Localizacién
citoplasmaética de la Proteina
HBZ de HTLV-1: un
biomarcador de la TSP

asociada al HTLV-1

Hallazgos claves encontrados en la muestra bibliogréafica que se relacionan con las preguntas de

investigacion

Autores Ao | Pais

Marcador

virolégico

Funcion

viroldgica

Relevancia

Utilidad

Aplicabilidad

Aporte al
desarrollo de la

enfermedad

64




Baratellaetal. | 201 | USA Tax-1 y | Regulacion de | Crucial en la | Biomarcadore | Diagnostico Identificacion de
7 HBZ la  expresion | generacion y | s especificos | diferencial de | mecanismos de
genética viral y | mantenimiento | para TSP TSP expresion viral en
celular, del  proceso la patogénesis de
mantenimiento | oncoldgico. la enfermedad.
de la
oncogénesis.
Baratellaetal. | 201 | USA Carga Mediante  la | Correlacion Prondstico de | Seguimiento | Evaluacion de la
7 proviral carga viral | con la | laevolucion de | de la respuesta | carga viral como

integrada en el
genoma del

hospedero.

progresion de
la enfermedad

y la severidad

la enfermedad.

al tratamiento.

indicador de la
respuesta

terapéutica.

65




de los

sintomas.

Baratellaetal. | 201 | USA

Subtipo C

de HTLV-1

Variantes
genéticas
melanesias del

virus.

Comparte un
ancestro
comun en
poblaciones de

Vanuatu y las

islas salomon.

Caracterizaci6
n de la
diversidad

genética viral.

Estudio de la
epidemiologia
y  evolucion

del virus.

Identificacion de
factores genéticos
asociados a la
infeccion por

HTLV-1

Titulo: Seguimiento a largo
plazo de la carga proviral de
HTLV-1

en portadores

asintomaticos y en casos

incidentes de TSP: ¢cual es su

Hallazgos claves encontrados en la muestra bibliografica que se relacionan con las preguntas de

investigacion

66




relevancia como marcador
pronostico de enfermedad
neuroldgica?
Autores Afio | Pais Marcador Funcion Relevancia Utilidad Aplicabilidad | Aporte al
virologico | viroldgica desarrollo de la
enfermedad
Marina 201 Carga Cuantificacion | Importante Ayuda en la | Monitoreo de | Establecer un
Lobato 6 proviral de la carga | marcador de | identificacion | portadores umbral de riesgo
Martins proviral de | riesgo para | de individuos | asintomaticos | para la
ot al. HTLV-1  en | TSP en riesgo de |y  pacientes | enfermedad.
sangre desarrollar la | con TSP.
periférica. enfermedad.

67




Marina 201 Interaccion | Cuantificacion | Comprende la | Contribuye a | Estudios  de | Identificar
Lobato 6 del  virus | de la | dinamica de la | la laboratorio y | posibles blancos
Martins con el | interaccion infeccion y la | investigacion | modelos  de | terapéuticos.
ot al hospedero | virus- respuesta de la | infeccion.
| hospedero en la | inmune. patogénesis de

infeccion  por HTLV-1

HTLV-1
Marina 201 Mutaciones | Identificacion | Potencial Ayuda en la | Diagndstico y | Mejora la eficacia
Lobato 6 virales de mutaciones | impacto en la | personalizacié | seguimiento de los
Martins virales en | patogenicidad | n de terapias. | de pacientes. | tratamientos.
ot al. pacientes con |y respuesta al

TSP.

tratamiento.

68




Marina 201
Lobato 6
Martins

et al.

Variabilida
d de carga
viral

Evaluacion de
la variabilidad
de la carga viral

de HTLV-1

Importancia en
portadores
asintomaticos
y  pacientes
con
enfermedades
relacionadas

con HTLV-1

Ayuda en la
prediccion de
la progresion
de la

enfermedad.

Monitoreo a
largo plazo de
portadores 'y

pacientes.

Identificar
factores de riesgo

y pronostico.

Titulo: Firma inmunoldgica de
los diferentes estadios clinicos
de la infeccion por HTLV-1:
de

establecimiento

biomarcadores séricos para la

Hallazgos claves encontrados en la muestra bibliografica que se relacionan con las preguntas de

investigacion

69




morbilidad de la enfermedad

asociada al HTLV-1

Autores Afio | Pais Marcador Funcion Relevancia Utilidad Aplicabilidad | Aporte al
virologico | viroldgica desarrollo de la
enfermedad
Starlingetal. | 201 | Peru Carga Carga viral del | Importante Permite Util en el | Ayuda a
6 proviral HTLV-1 en el | para evaluar la | monitorear la | seguimiento comprender la
genoma del | replicacién progresion de | clinico de | relacion entre la
hospedero. viral y la carga | la enfermedad | pacientes con | carga viral y la
del virus en el |y la respuesta | HTLV-1 severidad de la

organismo.

al tratamiento.

enfermedad.
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Starling etal. | 201 | Perd

Carga viral

y expansion

clonal en
transmisién
vertical.

Evaluacion de
la carga viral y
la  expansion
clonal en nifios
infectados

verticalmente.

Importante
para
comprender la
transmision 'y
evolucion de la
infeccion  por

HTLV-1.

Permite

estudiar la
progresion de
la enfermedad
desde edades

tempranas.

Util para
identificar
factores de

riesgo en la
transmision

vertical y el
desarrollo de
enfermedades

asociadas.

Contribuye al
conocimiento de
la historia natural
de la infeccion y
su impacto en la

salud infantil.

Titulo: Tax y semaforina 4D

liberados por linfocitos

infectados con el virus

linfotropico humano tipo 1y su

Hallazgos claves encontrados en la muestra bibliografica que se relacionan con las preguntas de

investigacion
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efecto sobre el crecimiento de

las neuritas
Autores Afio | Pais Marcador Funcion Relevancia Utilidad Aplicabilidad | Aporte al
virologico | viroldgica desarrollo de la
enfermedad
Quintremil et | 201 | Chile Proteina Alterar  vias | Alta Identificacion | Potencial Contribuye a la
al. 5 Tax intracelulares de la| como diana | compresion de la

relacionadas
con la dindmica
del
citoesqueleto

axonal.

patogénesis de

TSP

terapéutica.

neurodegeneracio

nen TSP
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Titulo: Secrecion de Tax a
partir de células
mononucleares de  sangre
periférica y deteccion de tax en
plasma de pacientes con TSP
asociada al HTLV-1 vy

portadores asintomaticos

Hallazgos claves encontrados en la muestra bibliogréafica que se relacionan con las preguntas de

investigacion

Autores Afio | Pais Marcador Funcion Relevancia Utilidad Aplicabilidad | Aporte al
virologico | viroldgica desarrollo de la
enfermedad
Medinaetal. | 201 | Colombi | Proteina Secrecion  de | Altaen TSP. Distinguir Diagnostico Identificacién de
6 a Tax y Tax | Tax desde entre pacientes | diferencial. pacientes con
mMRNA PBMCs.
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y  portadores

asintomaticos.

mayor riesgo de

desarrollar TSP.

Medinaetal. | 201 | Colombi | Tax en | Secrecion  de | Indica Potencial Monitoreo Seguimiento de la
6 a plasma Tax en plasma. | actividad viral | biomarcador | clinico. progresion de la
en vivo para enfermedad.
seguimiento.
Medinaetal. | 201 | Colombi | Tax en | Liberacion de | Asociado  a | Posible Mecanismo de | Contribucion a la
6 a exosomas | Tax en | produccion de | mecanismo de | diseminacion. | patogénesis y
exosomas. exosomas. propagacion desarrollo de TSP

viral.
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Medinaetal. | 201 | Colombi

Tax Secrecion  de | Mayor en | Posibles Diagnéstico y | Identificacion de
ubiquitinad | Tax pacientes con | biomarcadores | prondstico. pacientes con
0 ubiquitinado. TSP. diferenciales. mayor gravedad

de la enfermedad.

Titulo: La elevada relacion de
expresion IFN-y/IL-10 y la
mayor frecuencia de clones
infectados por el HTLV-1
persistente se asocian con el
desarrollo de TSP asociada a

este virus.

Hallazgos claves encontrados en la muestra bibliogréafica que se relacionan con las preguntas de

investigacion
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Autores Afio | Pais Marcador Funcion Relevancia Utilidad Aplicabilidad | Aporte al
virologico | viroldgica desarrollo de la

enfermedad

Espindola et | 201 | Brasil Integracion | Patrones de | Identificar Ayuda a | Potencial para | Proporciona
al. 5 del provirus | integracion del | diferencias en | comprender la | predecir la | informacion sobre
HTLV-1 provirus la clonalidad | dindmica de la | progresion a | la persistencia del
HTLV-1  en|de células | infeccion y la | TSP en | virusy su relacion
células infectadas respuesta portadores con la patogénesis
infectadas. entre pacientes | inmune. asintomaticos. | de la enfermedad.

con TSP vy
portadores

asintomaticos.
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Espindola et | 201 | Brasil

al. 5

HBZ de

HTLV-1

Expresion  de
génesis tax y
HBZ por

células

infectadas.

Correlacionar
niveles de
expresion con
la carga
proviral y la
gravedad de la
enfermedad en
pacientes con

TSP.

Permite
identificar
marcadores de
progresion de

la enfermedad.

Potencial
como
biomarcador
para
seguimiento
clinico

pronastico.

Contribuye
entender

relacion entre

a

la

la

expresion viral y

la severidad de la

enfermedad.

Titulo: Caracteristicas clinicas
y de laboratorio de portadores
asintomaticos de HTLV-1 y

pacientes con TSP asociada a

Hallazgos claves encontrados en la muestra bibliografica que se relacionan con las preguntas de

investigacion
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HTLV-1 de

la Amazonia

brasileia
Autores Afio | Pais Marcador Funcion Relevancia Utilidad Aplicabilidad | Aporte al
virologico | viroldgica desarrollo de la
enfermedad
Massanobu 201 | Peru Carga Asociados con | Alta Pronostico de | Prondstico y | Ayuda a entender
Takatani etal. | 6 proviral progresion la progresion | seguimiento la relacién entre

rapida de la
enfermedad,

aumento de la
proliferacion y
migracion  de

linfocitos

de la

enfermedad.

de pacientes.

carga viral 'y
progresion de la

enfermedad.
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infectados por

HTLV-1

Massanobu

Takatani et al.

201

Perd

Carga viral

en LCR

Presencia del
virus en el
liquido
cefalorraquide
0, indicativo de
afectacion del
sistema
nervioso

central.

Medrada

Confirmacioén
de infeccién

del SNC.

Diagnostico y
seguimiento

neuroldgico.

Permite detectar
la presencia del
virus en el sistema

nervioso central.
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En la tabla 7 se muestra una sintesis que engloba los biomarcadores inmunol6gicos mas frecuentes en los estudios de asociacion con la

infeccion por HTLV-1. Asi como su aporte en el diagnostico, tratamiento y pronostico en pacientes con TSP.

Tabla 7. Sintesis de resultados hallados en la extraccion de datos para biomarcadores virologicos dentro de la muestra bibliogréafica.

Biomarcador

Tiempo de
identificacion

Funcion

Aporte al
Diagnostico

Aporte al
Tratamiento

Aporte al Prondstico

exomas; Tax
ubiquitinado; Tax en
plasma)

Carga Proviral HTLV-1 | Antiguo Mide ADN viral en | Evaluacién de la | Determina Mayor carga viral =

células del huésped | presencia del necesidad de mayor riesgo de TSP
virus intervencion

Factor de Cremallera Antiguo Regula expresion Indica actividad | Objetivo para Correlacion con

HBZ viral y respuesta viral terapias antivirales | gravedad de la
inmune enfermedad

Expresion en el gen Tax | Antiguo Regula transcripcion | Indica presencia | Objetivo para Asociado con progresion
de genes virales activa del virus terapias antivirales | de TSP

Proteina Tax Reciente Activacion de Biomarcador Objetivo para Correlacion con
transcripcion sensible para inhibir actividad actividad de la

(Tax mRNA; Tax en p' o y . , p .
modulacion inmune | diagndstico viral enfermedad
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Carga viral HTLV-1 Reciente Mide cantidad de Evaluacion de Ajuste del Carga elevada = peor
virus en plasma replicacion viral | tratamiento prondstico

Proteina gp21 Reciente Participa en entrada | Entiende Objetivo para Relacionada con
del virus a células infectividad del bloquear entrada progresion de la

virus viral enfermedad

ORF-I Reciente Regulacion de Indica actividad | Potencial objetivo | Util para evaluar

expresion viral viral para terapias respuesta inmune
antivirales

En la tabla 8 se evidencia la extraccion de datos sobre los hallazgos obtenidos para las caracteristicas clinicas expresadas en paciente con

TSP en relacién a la infeccion por HTLV-1 en los diferentes estudios de forma global y organizados cronologicamente.

Tabla 8.

Extraccion de datos sobre los hallazgos de las caracteristicas clinicas expresadas en paciente con TSP por la infeccion de HTLV-1 en la

muestra bibliografica.

Titulo: Siguiendo las pistas: Utilidad de

los biomarcadores de neuroinflamacion y

Hallazgos claves encontrados en la muestra bibliografica que se relacionan con las

preguntas de investigacién
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neurodegeneracion en la investigacion de
la progresion de la TSP asociada al

HTLV-1

Souzaetal. | 2021 Brasil

Espasmos
flexores

extensores

y

IPEC-2

EvallGa la
gravedad de
los sintomas

neuroldgicos

Ayuda a
categorizar
la
discapacidad

en pacientes

Util

para
seguimiento

clinico

Proporciona
informacion
sobre la
progresion
de la

enfermedad
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Souzaetal. | 2021 Brasil Funcion Minimental | EvalGa la | Identifica Util para | Permite
cognitiva Test funcion posibles detectar monitorear el
cognitiva déficits cambios en | impacto de la
cognitivos la cognicion | enfermedad
en la funcién
cognitiva
Souzaetal. |2021 Brasil Velocidad de | - Divide a los | Ayuda a | Facilita  la | Permite
progresion de pacientes en | predecir la | estratificacio | identificar
la categorias de | evolucion de | n de | pacientes
enfermedad progresion la pacientes con
enfermedad progresion
rapida que
requieren
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intervencién

temprana

Titulo: El bajo nivel de Annexina Al en | Hallazgos claves encontrados en la muestra bibliografica que se relacionan con las
pacientes infectados por HTLV-1 es un | preguntas de investigacion
biomarcador potencial para la progresion

clinicay el diagnéstico de TSP asociada a

HTLV-1
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Barbara

Brasil

Santana et al.

2021

Brasil

Marcadores
clinicos
tradicionales
(dolor
lumbar,
estrefiimiento
, debilidad en
piernas,
reflejos
profundos
aumentados,
trastornos de
la vejiga,

calambres,

Protocolo de

De Castro-

Costa et al.

Fundamental
es en
diagndstico

clinico

Ayuda en la
identificacid
n y
seguimiento
de pacientes

con TSP

Facilita la
evaluacion
clinica y el
monitoreo de
la

enfermedad
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signo de

Babinski).

Titulo: Actualizacion sobre la TSP | Hallazgos claves encontrados en la muestra bibliografica que se relacionan con las
asociada al virus de la leucemia de células | preguntas de investigacion
T humanas de tipo | (HTLV-1), centrada

en los biomarcadores clinicos y de

laboratorio.
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2020 Japon Escala  de Ayuda en la
Osame Escala Importante estratificacid Contribuye a
Ampliament
clinica que | para la|n de la
. e utilizada en
Junjryamauc evalia  la | clasificacion | pacientes y comprension
hi et al la evaluacion
Fetal. severidad de |y seguimiento de la
clinica de
la mielopatia | seguimiento | de la evolucion
pacientes
asociada a | de pacientes | progresion clinica de la
con TSP
HTLV-1 con TSP de la enfermedad
enfermedad
JunjiYamauc | 2020 Japon Escala EDSS | Escala Permite Facilita el | Util en la| Ayuda a
hi et al. ampliada del | medir la | monitoreo de | evaluacion | establecer la
estado de | discapacidad | la de la | progresion
en pacientes | discapacidad | discapacidad | de la
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discapacidad | con alo largo del | en pacientes | enfermedad
es enfermedade | tiempo. con TSP y la
S respuesta al
neuroldgicas tratamiento.
, incluyendo
TSP
JunjiYamauc | 2020 Japén Escala de | Escala Ayuda a | Permite una | Aplicable en | Contribuye a
hi et al. Lima clinica para | identificar intervencion | la la deteccion
evaluar  la | pacientes temprana en | identificacié | precoz  de
progresion con una | pacientes n de | casos graves
subaguda de | progresién con pacientes de TSP.
TSP mas rapida | progresion con  mayor
subaguda. riesgo de
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de la deterioro
enfermedad. répido.
JunjiYamauc | 2020 Japon Escala de | Escala Importante Facilita la | Util en la | Contribuye a
hi et al. Martin clinica para | para la | comparacion | planificacion | mejorar  la
evaluar  la | evaluacion de la | de atencion
discapacidad | de la | discapacidad | intervencion | integral de
en pacientes | discapacidad | entre es los pacientes
con TSP y la calidad | diferentes terapéuticas | con TSP.
de vida de | pacientes. y de
los rehabilitacid
pacientes. n
JunjiYamauc | 2020 Japén Escala de | Escala Ayuda a | Permite una | Aplicable en | Contribuye a
hi et al. Coler-Reilly | clinica para | identificar la | evaluacién el monitoreo | la
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evaluar la
discapacidad
y la calidad
de vida en
pacientes

con TSP

progresion
de la
enfermedad
y Su impacto
en la calidad

de vida.

integral de la
discapacidad
y la calidad

de vida.

a largo plazo
de pacientes

con TSP

comprension

de la
evolucion
clinica y
funcional de
la
enfermedad.

Titulo: Prosultiamina para el tratamiento
de la disfuncion del tracto urinario
inferior acompafiada de TSP asociada al

HTLV-1

Hallazgos claves encontrados en la muestra bibliografica que se relacionan con las

preguntas de investigacion

Autores Afo Pais

Marcador

clinico

Escala

Relevancia

Utilidad

Aplicabilida

d

Aporte  al

desarrollo de
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la
enfermedad
Apoliano, 2019 Brasil Escala de | - Evaluacion | Ayuda a | Util para | Aplicable en
Assone, da discapacidad de la | medir la | monitorear la | la valoracion
Silva, Corral, motriz. discapacidad | progresion evolucion de | clinica  de
de Olivera, motora en | de la|la pacientes
Fonseca, pacientes paraparesia | enfermedad | con TSP
Duarte, con TSP espastica neuroldgica
Tang, tropical
Casseb
Apoliano, 2019 Brasil Escala de | - Evaluacién | Permite Ayuda a | Aplicable en
Assone, da Calidad de subjetiva de | conocer el | personalizar | la evaluacion
Silva, Corral, Vida (QoL) la calidad de | impactode la | el integral de
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de Olivera,
Fonseca,
Duarte,
Tang,

Casseb

vida en
pacientes

con TSP

enfermedad
en la
percepcion
de calidad de

vida

tratamiento y
seguimiento
de los

pacientes

pacientes

con TSP

Titulo: Protocolos basados en citometria
de flujo para evaluar la reactividad anti-
MT-2 1gG1l: Manejo de datos de alta
dimensién para definir predictores para
el seguimiento clinico de la infeccion por

HTLV-1.

Hallazgos claves encontrados en la muestra bibliografica que se relacionan con las

preguntas de investigacion

Autores Afo Pais

Marcador

clinico

Escala

Relevancia

Utilidad

Aplicabilida

d

Aporte  al

desarrollo de
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la

enfermedad
Jordana 2017 México Dolor lumbar | No Alta Identificacié | En pacientes | Ayuda en el
Grazziela especificada n temprana | con HTLV-1 | diagndstico
Coelho- de sintomas | para alertar | precoz  de
dos.Reis neuroldgicos | sobre TSP
posibles
complicacio
nes
neurolégicas
Jordana 2017 México Escala de | Escala Alta Diagnostico | Ampliament | Establece
Grazziela Osame clinica para y e utilizada en | criterios
TSP la evaluacion | diagndsticos
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Coelho-

dos.Reis

seguimiento

de TSP

clinica
pacientes

con TSP

de

y de
seguimiento
especificos
para la

enfermedad

Titulo: Localizacién citoplasmética de la

proteina

biomarcador de

HTLV-1

HBZ

de HTLV-1: Un

la TSP asociada al

Hallazgos claves encontrados en la muestra bibliografica que se relacionan con las

preguntas de investigacion

94




Baratella et | 2017 USA Escala EDSS | Escala  de | Evalla Ayuda en la | Ampliament | Proporciona
al. Discapacida | discapacidad | evaluacion e utilizadaen | una medida
d de Kurtzke | neuroldgica | de la | enfermedade | objetivade la
discapacidad | s discapacidad
en TSP neuroldgicas | neurolégica
en pacientes
con TSP
Baratella et | 2017 USA Escala - Clasifica la | Facilita la | Especifica Permite una
al. Osame gravedad de | estratificacié | para TSP evaluacion
la n de la rapida y
enfermedad | severidad de efectiva de la

TSP

gravedad de
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la

enfermedad

Baratella et | 2017 USA Escala de | No Evalla la | Permite Especifica Ayuda en el
al. Ashizawa especificada | discapacidad | medir la | para TSP seguimiento
motora progresion y tratamiento

de la TSP de la

enfermedad

Titulo: Seguimiento a largo plazo de la
carga proviral de HTLV-1 en portadores
asintomaticos y en casos incidentes de
TSP: ¢icual es su relevancia como
marcador pronostico de enfermedad

neurologica?

Hallazgos claves encontrados en la muestra bibliografica que se relacionan con las

preguntas de investigacion
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Marina

Lobato

Martins

et al.

2016

Brasil

Uveitis

Precedente

Enfermedad

de Graves

Identifica
pacientes
con HTLV-1

uveitis

Ayuda en el
diagndstico y
manejo de la

enfermedad

En pacientes
con HTLV-1
uveitis y
enfermedad

de Graves

Contribuye
al
entendimient
o0 de la
relacion
entre HTLV-
1 y

enfermedade
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S

autoinmunes

Marina 2016 Brasil Dermatitis Evaluacion | Asociadas Ayuda en el | En pacientes | Contribuye a
Lobato Infecciosa y | Clinica con HTLV-1 | diagnostico | con lesiones | la
Martins Lesiones de cutdneas vy | identificacié
ot al. Cutaneas infecciones | dermatitis n temprana
cutaneas en | infecciosa de
portadores manifestacio
de HTLV-1 nes cutaneas
de HTLV-1
Marina 2016 Brasil Miopatia Evaluacién | Asociada Ayuda en el | En pacientes | Contribuye
Lobato Inflamatoria | Clinica con HTLV-1 | diagnosticoy | con miopatia | al
Martins manejo de la | inflamatoria | tratamiento
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et al. miopatia y sospecha | de las
inflamatoria | de HTLV-1 | complicacio
nes
musculares
asociadas
con HTLV-1
Marina 2016 Brasil Artritis Evaluacion | Asociada En pacientes | Contribuye
Lobato Clinica con HTLV-1 | Ayuda en el | con artritis y | al
Martins diagndsticoy | sospecha de | tratamiento
ot al. manejo de la | HTLV-1 de la artritis
artritis relacionada
con HTLV-1
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Marina 2016 Brasil
Lobato

Martins

et al.

Enfermedad

Pulmonar

Asociada con

HTLV-1

Evaluacion

Clinica

Asociada

con HTLV-1

Ayuda en el
diagndstico y
manejo de la
enfermedad

pulmonar

En pacientes
con

enfermedad
pulmonar y
seropositivos
para HTLV-

1

Contribuye
al
tratamiento
de
complicacio
nes
pulmonares
en
portadores

de HTLV-1

Titulo: Tax y semaforina 4D liberados
por linfocitos infectados por HTLV-1y su

efecto sobre el crecimiento de las neuritas

Hallazgos claves encontrados en la muestra bibliografica que se relacionan con las

preguntas de investigacion
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Quintremil et | 2015 Chile Marcha Escala  de | Predictor de | Permite Util en el | Ayuda a
al. Espastica Ashworth severidad de | evaluar el | monitoreo de | determinar la
la grado de | la progresion | efectividad
paraparesia | espasticidad | de la | de
espastica muscular enfermedad | tratamientos
tropical para mejorar
la marcha
Quintremil et | 2015 Chile Dolor Escala Indicador de | Facilita  la | Aplicable en | Contribuye a
al. Neuropatico | Visual la presencia | medicion la evaluaciéon | mejorar  la
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Analdgica de dolor | subjetiva del | del manejo | calidad de
(EVA) neuropatico | dolor del dolor en | vida de los
en pacientes TSP pacientes al
controlar el
dolor
Quintremil et | 2015 Chile Debilidad Escala  de | Asociado Permite Util en la| Ayuda a
al. Muscular evaluacion con la | cuantificar la | identificacié | disefar
de la fuerza | progresion fuerza n de | estrategias
muscular de la | muscular pacientes de
enfermedad con mayor | rehabilitacid
riesgo de | n especificas

tetraparesia

102




Quintremil et | 2015 Chile Espasticidad | Escala  de | Indicador de | Facilita  la | Aplicable en | Contribuye a
al. Muscular espasticidad | la rigidez | evaluacion la seleccién | mejorar la
de Ashworth | muscular en | clinica de la | de terapias | movilidad y
modificada | pacientes espasticidad | para reducir | funcionalida
con TSP la d de los
espasticidad | pacientes
Quintremil et | 2015 Chile Incontinencia | Escala  de | Manifestacio | Permite Util en el | Ayuda a
al. Urinaria Incontinenci | n comln en | evaluar la | manejo  de | prevenir
a  Urinaria | etapas severidad de | sintomas complicacio
(ICIQ-SF) avanzadas de | la urinarios en | nes
la incontinenci | pacientes asociadas a
enfermedad | a con TSP la
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incontinenci

Titulo: Caracteristicas clinicas y de | Hallazgos claves encontrados en la muestra bibliografica que se relacionan con las
laboratorio de portadores asintomaticos | preguntas de investigacion

de HTLV-1y pacientes con TSP asociada

a HTLV-1 de la Amazonia brasilefia
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Massanobu | 2016 Perd Espasticidad | No Sintoma Ayuda en el | Aplicable en | Contribuye a
Takatani et especificada | caracteristic | diagnostico | la evaluacion | la
al. o de TSP diferencial clinica  de | identificacid
pacientes n de la
enfermedad
Massanobu | 2016 Peru Paraparesia | No Principal Facilita el | Util para | Importante
Takatani et especificada | manifestacié | seguimiento | monitorear la | para el
al. n motora de | de la | evolucion diagndsticoy
TSP progresion clinica manejo de la
de la enfermedad
enfermedad
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Massanobu | 2016 Perl Trastornos No Comun en | Ayuda en el | Aplicable en | Contribuye a
Takatani et Vesicales especificada | TSP diagndsticoy | la evaluacion | la
al. seguimiento | de la | comprension
de la | afectacion de las
enfermedad | neuroldgica | complicacio
nes de la
enfermedad
Massanobu | 2016 Perd Alteraciones | No Presentes en | Facilita  la | Util para | Importante
Takatani et Sensoriales | especificada | TSP identificacié | evaluar  la | para el
al. n de la | afectacion manejo
enfermedad | neurolégica | clinico de los
pacientes
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Massanobu | 2016 Perl Dolor No Manifestacié | Ayuda en el | Aplicable en | Contribuye a
Takatani et Neuropatico | especificada | n comin en | manejo del | el mejorar la
al. TSP dolor en | tratamiento | calidad de
estos sintomatico | vida de los
pacientes pacientes
Massanobu | 2016 Peru Debilidad No Presente en | Facilita  la | Aplicable en | Importante
Takatani et Muscular especificada | TSP evaluacion la para el
al. de la | monitorizaci | manejo
progresion 6n de la | terapéutico
de la | fuerza de la
enfermedad | muscular enfermedad
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Massanobu | 2016 Per( Incontinencia | No Asociada Importante Util en el | Contribuye a

Takatani et Urinaria especificada | con TSP para evaluar | sequimiento | la
al. la afectacion | de la | identificacid
del sistema | enfermedad | n de
nervioso complicacio

nes

neuroldgicas

En la tabla 9 se muestra una sintesis que engloba las caracteristicas clinicas mas frecuentes en los estudios de asociacién con la infeccion

por HTLV-1. Asi como su aporte en el diagnostico, tratamiento y prondstico en pacientes con TSP.

Tabla 9. Sintesis de resultados hallados en la extraccion de datos para las caracteristicas clinicas dentro de la muestra bibliogréafica.

Caracteristica  Tiempo de Funcion Aporte al Diagnostico  Aporte al Aporte al Prondstico
Clinica identificacion Tratamiento

Marcha Antiguo Indica rigidez y Indicador clave de TSP Terapia fisica para Progresion de la
Espaéstica debilidad en mejorar la marcha debilidad

extremidades
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Paraparesia

Debilidad
Muscular

Espasticidad
Muscular

Uveitis
Miopatia
Inflamatoria

Artritis

Enfermedad
Pulmonar

Dermatitis
Infecciosa

Antiguo

Antiguo

Antiguo

Reciente

Reciente

Reciente

Reciente

Reciente

Debilidad en
extremidades
inferiores

Pérdida de fuerza

Aumento del tono
muscular

Inflamacion ocular

Inflamacion
muscular

Inflamacion
articular

Problemas
respiratorios

Inflamacion de la
piel

Indicador clave de TSP

Diagnostico de TSP

Indicador de dafio
neuroldgico

Relacién con HTLV-1

Relacién con HTLV-1
Diagnostico diferencial

Relacién con HTLV-1

Relacién con HTLV-1
Indicador de
complicaciones

Relacion con HTLV-1
Indicador de infeccion
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Rehabilitacion para
fortalecer musculos

Manejo de sintomas

Tratamientos para
reducir la
espasticidad

Tratamiento
oftalmoldgico

Manejo de la
inflamacion

Tratamiento
antiinflamatorio

Manejo respiratorio

Tratamiento
dermatoldgico

Evaluacion de la
severidad

Progresion de la
enfermedad

Evaluacion de la
respuesta al tratamiento

Impacto en la calidad de
vida

Progresion de la
debilidad muscular

Impacto en la movilidad

Progresion de la
enfermedad pulmonar

Impacto en la calidad de
vida



En la tabla 10 se muestra una sintesis que engloba las escalas de evaluacion clinica mas frecuentes utilizadas en pacientes con TSP en los

estudios de asociacion con la infeccion por HTLV-1. Asi como su aporte en el diagnostico y seguimiento de los pacientes con TSP.

Tabla 10. Sintesis de resultados hallados en la extraccion de datos para las escalas de evaluacion clinica en paciente con TSP dentro de la

muestra bibliografica.

Escala de Discapacidad
de Kurtzke (EDSS)

Escala de Evaluacion de
la Espasticidad de
Ashworth

Escala de Calidad de
Vida (EQ-5D)

Escala de Evaluacion de
la Fatiga (FSS)

Escala de Evaluacion de
la Funcién Motora
(FMA)

Mide la discapacidad en

enfermedades neuroldgicas

Evalua el tono muscular y
la espasticidad

Mide la calidad de vida
relacionada con la salud

Mide la fatiga y su impacto

en la vida diaria

Evalua la funcion motora
en pacientes con
discapacidades

Evaluar la progresion
de la discapacidad

Identificar la presencia
y grado de espasticidad

Proporciona vision
general del bienestar

Identifica niveles de
fatiga

Proporciona
informacién sobre
capacidad funcional
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Clasifica la
severidad de la
enfermedad

Identifica sintomas
neuroldgicos

Entiende el impacto
de la enfermedad

Evallia sintomas
asociados a la TSP

Identifica
limitaciones
motoras

Monitorea cambios en la
discapacidad

Evalla efectividad de
tratamientos

EvalGa cambios en la calidad
de vida

Monitorea la fatiga a lo largo
del tratamiento

Evalta progresion de la
funcion motora



V.

DISCUSION

Para comprender la relacion entre las caracteristicas clinicas y los
biomarcadores virolégicos e inmunoldgicos en pacientes con TSP asociada
con la infeccion por HTLV-1 es importante considerar que estos marcadores
clinicos, asi como los sintomas especificos de la TSP, junto con la escala de
evaluacion proporcionan informacion crucial para el diagndstico,
prondstico, tratamiento y seguimiento de la enfermedad.

La revision de la literatura encontr6 varios biomarcadores inmunoldgicos y
virologicos relacionados con los pacientes con TSP asociado con HTLV-1.
La presencia de marcadores inflamatorios en el liquido cefalorraquideo, la
respuesta inmunitaria especifica contra las proteinas virales y la relacion
entre la carga proviral y la gravedad de la enfermedad son algunos de los
hallazgos més notables en este estudio que identifico su relacion expresada
en las diferentes tablas expuesta en los resultados del presente estudio.
Esta conexién es importante porque brindan informacién esencial para
comprender la fisiopatologia de la TSP asociada con HTLV-1. Los
biomarcadores que se descubren pueden ayudar en el diagnéstico temprano,
el prondstico de la enfermedad y el seguimiento de la respuesta al
tratamiento. Ademas, ayudan a aclarar la compleja interaccion entre el virus
HTLV-1y el sistema inmunitario que contribuye al desarrollo de la TSP.
Los resultados de este estudio se alinean con estudios anteriores que han
destacado el valor de los biomarcadores para evaluar enfermedades
neuroinmunoldgicas como la TSP. Se refuerza la nocién de que la

combinacion de biomarcadores inmunologicos y viroldgicos puede
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proporcionar una comprension completa de la enfermedad y su evolucion,
ampliando el conocimiento cientifico existente. Ademas, es importante
reconocer que las revisiones bibliograficas se basan en investigaciones
publicadas anteriormente, lo que puede reducir la calidad y la disponibilidad
de la informacion. Ademas, la heterogeneidad de los estudios incluidos
puede dificultar la comparacion directa de los resultados y la extrapolacion
de los resultados a diferentes poblaciones, lo que representa una limitacion
importante a tener en cuenta. Asi como la variabilidad en la respuesta
inmune de los pacientes, el impacto de factores genéticos o ambientales, o
la necesidad de investigaciones adicionales para validar ciertos
biomarcadores. Estos hallazgos imprevistos tienen el potencial de abrir
nuevas areas de investigacion y desarrollar nuevas hipétesis en ese sentido
el realizar estudios longitudinales que evallen la evolucion de los
biomarcadores a lo largo del tiempo y en diferentes etapas de la enfermedad
para avanzar en el conocimiento sobre la TSP asociada a HTLV-1 es una
opcién muy viable. Asimismo, es fundamental investigar la utilidad practica
de estos biomarcadores, para poder explorar nuevas soluciones terapéuticas

basadas en los mecanismos inmunolégicos involucrados en la enfermedad.
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V.

CONCLUSION
El presente estudio proporciona un analisis detallado de las caracteristicas

clinicas y biomarcadores tanto inmunolégicos como viroldgicos de la
infeccion por HTLV-1 en pacientes con TSP, destacando la importancia de
estos hallazgos para mejorar la compresion de la fisiopatologia ligada a la
inmunologia de la enfermedad. Sin embargo, para superar las limitaciones
identificadas y profundizar en la comprension de esta compleja enfermedad
neuroinmunoldgica, se requiere continuar con la investigacion. Esto podria
tener un impacto significativo en el diagnostico, prondstico, tratamiento y

seguimiento de la TSP asociada a HTLV-1.
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