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RESUMEN 

Introducción: El virus linfotrópico de células T humanas tipo 1 es el retrovirus causal de la leucemia-

linfoma de células T. Su escaso diagnóstico en fases agudas hace que encontrar un biomarcador 

acertado para conocer el desarrollo de la leucemia sea de interés clínico y científico.  

Objetivo: Presentar la proteína basic zipper protein como marcador diagnóstico y de seguimiento al 

tratamiento de la leucemia-linfoma de células T. 

Métodos: Se consultó material académico en diferentes bases de datos científicas tales como PubMed, 

Springerlink, Proquest y Sciencedirect. Se tuvieron en cuenta criterios como datos, efectividad en la 

identificación y amplificación de basic zipper protein, reconocimiento de las fases del virus 

linfotrópico de células T, epidemiología y mecanismos moleculares en la patogenia del virus. 

Conclusiones: La basic zipper protein es una proteína del virus linfotrópico de células T indispensable 

para el proceso de leucemogénesis, capaz de interactuar con factores endógenos del huésped, lo que 

la convierte en marcador de la enfermedad. 

La basic zipper protein cuenta con características que la perfilan para ser el biomarcador con mayor 

predicción de la enfermedad por su estabilidad e importancia en la leucemogénesis. Además, el nivel 

de ARNm de la basic zipper protein es mayor en leucemia-linfoma de células T. 

Palabras clave: virus linfotrópico T tipo 1 humano; leucemia-linfoma de células T; biomarcador; 

proteína cremallera básica; basic zipper protein. 
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ABSTRACT 

Introduction: Human T-cell lymphotropic virus type 1 is the retrovirus that causes T-cell leukemia-

lymphoma. Its scarce diagnosis in acute phases means that finding an accurate biomarker to determine 

the development of leukemia is of clinical and scientific interest.  

Objective: To present the basic zipper protein as a diagnostic and follow-up marker for treatment of 

T-cell leukemia-lymphoma.  

Methods: Academic material was consulted in different scientific databases such as PubMed, 

Springerlink, Proquest and Sciencedirect. Criteria such as: data, effectiveness in the identification and 

amplification of basic zipper protein, recognition of the phases of the T-cell lymphotropic virus, 

epidemiology and molecular mechanisms in the pathogenesis of the virus were taken into account.  

Conclusions: The basic zipper protein is a protein of the T-cell lymphotropic virus essential for the 

leukemogenesis process, capable of interacting with endogenous factors of the host, which makes it a 

marker of the disease.  

The Basic zipper protein has characteristics that outline it to be the biomarker with the highest 

prediction of the disease due to its stability and importance in leukemogenesis. In addition, the mRNA 

level of the basic zipper protein is higher in T-cell leukemia-lymphoma. 

Keywords: human type 1 T-lymphotropic virus; T cell leukemia-lymphoma; biomarker; basic zipper 

protein. 
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Introducción 

La leucemia-linfoma de células T (ATLL) es causada por el virus linfotrópico humano de células T 

tipo 1 (HTLV-1). Consiste en una neoplasia de células T CD4+ en ganglios linfáticos y sangre 

periférica, que afecta a varios órganos diana.(1,2) 

El proceso de oncogénesis se inicia en la primera fase de infección viral, lo que genera resultados 

clínicos diversos y afecta tanto a mujeres como hombres en edad adulta, aunque estos últimos son más 

susceptibles a este tipo de infección.(3,4) La cifra de mortalidad por ATLL es de un 51 % en pacientes 

con más de 55 años de edad. Este tipo de leucemia es de curso clínico progresivo y además de la 

manifestación leucémica, se evidencia hepatoesplenomegalia, linfadenopatía sistémica, lesión 

cutánea, hipercalcemia, entre otros.(5)  
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La ATLL es endémica en América del Sur y Central. Se manifiesta frecuentemente de manera 

asintomática, lo que sugiere un periodo de latencia bastante extenso. En Latinoamérica el 1 % de la 

población adulta se consideran portadores asintomáticos; lo que genera un impacto en la salud pública 

ya que dificulta un diagnóstico oportuno y su pronóstico no es favorable.(6,7) 

El HTLV-1 es un virus ARN monocatenario retrotranscrito perteneciente a la familia Retroviridae 

conocido como el agente causal de la ATLL. Se caracteriza por presentar diversas proteínas 

reguladoras virales, entre ellas, basic zipper protein (HBZ). Esta proteína está codificada en la cadena 

negativa del genoma del virus y es importante en la determinación de la infectividad del virus HTLV-

1 y el proceso leucemogénico a través de la regulación del crecimiento y supervivencia de las células 

tumorales.(8)  

Para la correcta determinación de casos de ATLL se han evaluado diversos candidatos a marcadores, 

la mayoría presenta desventajas debido a la falta de preparación de los centros y la falta de acceso de 

las poblaciones endémicas a estos centros especializados de alto nivel. Entre los marcadores 

inmunológicos se ha evaluado la supresión en la inmunidad humoral y celular en casos asintomáticos 

sin resultados concluyentes por lo que es necesario realizar más estudios para comprobar su 

estabilidad.(2,9) 

Debido al alto impacto que ha generado ATLL en la salud pública, como consecuencia al curso de la 

enfermedad en pacientes incluso asintomáticos, además de que gran parte de la población afectada se 

encuentra en zonas vulnerables y de difícil acceso a centros médicos, no es posible el diagnóstico o 

evaluación adecuada del desarrollo y progresión de esta enfermedad. De de ahí la importancia de 

desarrollar un algoritmo de diagnóstico preciso para ATLL y diferencial para este tipo de leucemias, 

que a su vez pueda determinar la progresión y la viabilidad de un tratamiento; necesidades que la 

proteína HBZ puede cubrir como biomarcador.(10)  

Este trabajo tuvo como objetivo presentar a la proteína HBZ como una alternativa como marcador 

diagnóstico y de seguimiento al tratamiento de ATLL. 

 

 

Métodos 

Se consultó material académico en diferentes bases de datos científicas como PubMed, Springerlink, 

Proquest y ScienceDirect. Se consideró en la selección de la información: datos y signos clínicos, 

efectividad en la identificación y amplificación de la proteína HBZ, reconocimiento de las fases del 

virus y etapas de la leucemia, epidemiología, mecanismos moleculares en la patogenia del virus. Se 

acotó que el período de búsqueda no fuese mayor al año 2015 (90 %) y solo el 5 % de los años 

anteriores se consideró como referente teórico. Los idiomas utilizados fueron inglés y español. 
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Análisis y síntesis de la información 

Leucemia-linfoma de células T en adultos  

La ATLL consiste en una expansión clonal neoplásica de las células infectadas con el virus HTLV-1. 

Es necesario destacar que este virus infecta varias células, sin embargo tiene tropismo para las células 

CD4. El riesgo de desarrollar ATLL en personas infectadas es cerca del 4 % y generalmente se presenta 

un retraso desde la infección inicial hasta el período de transformación maligna.(4,11,12) 

A menudo la ATLL genera diversas alteraciones genéticas asociadas con la quimiorresistencia; 

además el factor edad en los pacientes es de gran importancia clínica debido a que dificulta el 

tratamiento; por ejemplo, fármacos como vincristina y ASP (asparaginasa) resultan tóxicos en 

individuos de edad avanzada; que se evidencia en qué la tasa de mortalidad es del 51 % en pacientes 

con más de 55 años de edad.(5,13)  

Los síntomas de la infección no aparecen en la mayoría de las personas; sin embargo cuando estos se 

manifiestan el paciente presenta linfadenopatía generalizada, lesiones cutáneas, hepatoesplenomegalia 

e inmunodeprersión anunciada por infecciones oportunistas establecidas. La oncogénesis se inicia en 

la primera fase de infección viral y en su segunda fase se mantendrán las propiedades oncogénicas 

características de las células ya transformadas.(3,12,14,15,16) 

La ATLL cuenta con cuatro subtipos clínicos como: agudo, linfomatoso, crónico y latente (tabla 1).(2,3) 

  

Tabla 1 - Subtipos clínicos de la leucemia-linfoma de células T en el adulto 

Subtipo Clínica Evolución 
% de casos 

de ATLL 

Agudo 

Fase de peor pronóstico. Se evidencian 

lesiones cutáneas, síntomas pulmonares 

con infiltrados y dolor óseo. 

Tiempo de progresión acelerado, en 

unos cuantos meses será fatal 

Mediana de supervivencia desde el 

diagnóstico: 6 meses  

55  

Linfomatoso 

Se evidencian linfadenopatía masiva y 

esplenomegalia con ausencia de células 

tumorales circulantes, además de 

lesiones cutáneas, hipercalcemia, lesión 

renal y trastornos neuropsiquiátricos. 

Lento crecimiento.  

Tiempo de supervivencia: 9- 10 meses. 

 

20  

Crónico 
El curso de la enfermedad es más 

indolente.  
Mediana de supervivencia: 2 años. 20  

Latente 

A menudo aparecen lesiones cutáneas; 

sin embargo, estas son más leves. Los 

síntomas respiratorios y 

gastrointestinales están ausentes.  

Mediana de supervivencia sin 

tratamiento: 3 años.  
5  

 

Epidemiología de la leucemia-linfoma de células T en adultos 

En 1980 se describió un virus perteneciente a la familia Retroviridae, identificado como virus 

linfotrópico T humano que se clasificó en dos tipos: HTLV-1 y HTLV-2.(17) Este virus se ha convertido 

en un problema de salud pública en comunidades nativas de Latinoamérica.(18,19)  Se calcula que 

aproximadamente 1,5 billones de personas a nivel mundial están infectadas; el 95 % permanece como 
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portadores asintomáticos y de ellos, el 5 % puede llegar a presentar leucemia asociada a HTLV-

1.(7,20,21)  

Una de las maneras de transmisión del virus son las transfusiones sanguíneas. En Bogotá, Colombia 

se ha observado un porcentaje de seroprevalencia del 0,3 % de casos en donantes de sangre, a 

diferencia de los Estados Unidos de América (0,01 %) y Europa (0,001 %) lo que refiere un mayor 

riesgo de transmisión del virus en la capital de Colombia.(7,20)  

En investigación realizada en el año 2021 por Malpica L y otros del Grupo Latinoamericano de 

Linfoproliferativos se identificaron pacientes con ATLL en 11 países de América Latina. Gran parte de los 

casos provenían de Perú (63 %), seguido de Chile (17 %), Argentina (8 %) y Colombia (7 %).(18,22) 

Estudios demuestran que en algunos países latinoamericanos se ha visto el incremento en el número 

de casos de pacientes con HTLV-1, incluso en provincias donde no se presentaba el virus. Además se 

ha logrado identificar que una de las vías de propagación viral ha estado directamente relacionada con 

las transfusiones sanguíneas considerado como uno de los factores más importantes de riesgo en la 

transmisión de HTLV-1.(21,23)  

 

HTLV-1 

El virus linfotrópico humano de células T tipo 1 es reconocido como el primer retrovirus oncogénico 

y como el causante etiológico de la leucemia-linfoma de células T. Además está asociado a otras 

enfermedades como mielopatía/paraparesia espástica tropical (HAM/TSP), uveítis, dermatitis entre 

otras.(18,24,25,26) El HTLV-1 afecta a millones de personas en todo el mundo, aunque no todas las 

personas infectadas por el retrovirus desarrollan procesos patológicos, entre el 1 % y 5 % desarrollan 

ATLL y entre el 3 % y 5 % HAM/TSP; el resto permanece como portadores asintomáticos de por 

vida.(27) 

Este retrovirus se transmite mediante tres vías, una de ellas es la transmisión a través de transfusiones 

sanguíneas o por intercambio de agujas. Este tipo de transmisión se ha asociado también a HAM/TSP 

en aproximadamente el 5 % de personas infectadas. También se puede transmitir mediante contacto 

sexual y transmisión de madre a hijo por lactancia materna, la cual generalmente desencadena 

ATLL.(28,29) 

 

Estructura de HTLV-1 

HTLV-1 cuenta con un genoma conformado por diversos genes retrovirales fundamentales como lo 

son: gag, pro, pol, Env y Px, este último es de gran importancia debido a que allí se encuentran las 

proteínas accesorias virales TAX y HBZ (fig.).(30,31,32)  
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Fig. - Representación del genoma de HTLV-1. La repetición terminal larga (LTR) consta la región única de 

3 ́(U3), región repetida (R) y región única de 5; además el ARN del HTLV-1 contiene dos sentidos de lectura, 

en la cadena en sentido positivo, el gen gag codifica proteínas como: matriz (MA), cápsida (CA) y 

nucleocápsida (NC); Pro codifica la proteasa viral (Pro); Pol codifica la transcriptasa inversa (RT), RNase H 

(RH) y la integrasa (IN); env codifica la unidad de superficie gp46 (SU) y la unidad transmembrana gp21 

(TM) y por último la región Px contiene los genes de diversas proteínas accesorias virales qué son: Tax, Rex, 

p12, p8, p30, p13 y de la hebra antisentido las proteínas basic zipper protein (HBZ), que se encuentra 

señalada con un círculo rojo y unspliced (HBZus). 

 

El HTLV-1 cuenta con dos hebras genómicas provisionales con sentido positivo y negativo. La 

primera codifica gran parte de las proteínas estructurales y la segunda codifica HBZ, específicamente 

esta es sintetizada a partir del extremo 3´ como el único gen viral expresado en ATLL con implicación 

importante en la leucemogénesis ya que suprime la proliferación de células ATLL.(30,33) 

 

Basic zipper protein y leucemogénesis 

La HBZ cuenta con un dominio de activación (AD), un dominio central (CD) y un dominio básico de 

cremallera de leucina (bZIP), importantes para la patogenia de la enfermedad.(33,68) Esta proteína es 

fundamental para preservar la latencia en las células infectadas. Se ha definido su función en la 

respuesta inmune es mantener la proliferación de células leucémicas; además está presente y constante 

en todas las células ATLL, o sea, la, HBZ permite la proliferación y patogenia constante del virus.(33,34)  

Generalmente la proteína HBZ aparece en subtipos clínicos tardíos de la infección como la latente y 

la crónica. Esto se explica por la capacidad de mantener en el virus no solo su proliferación, sino la 

infección y leucemogénesis, debido a que su participación en estos procesos reprime otras proteínas 

del virus capaces de generar una alta respuesta inmune como la molécula Tax frente a linfocitos T 

citotóxicos.(35,36)  
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El desarrollo de cánceres implica una tasa elevada de proliferación celular, es decir, el aumento del 

número de células como resultado del crecimiento y la multiplicación celular descontrolada. La HBZ, 

a través de acciones pleiotrópicas consecuencia de la interacción con otras biomoléculas, como junD, 

bTERT, E2F1, Wnt5a, entre otras; logra la proliferación celular. Por ello se considera un aspecto 

importante en la leucemogénesis ya que mejora la proliferación celular de células T.(35) 

En cuanto a las propiedades oncogénicas de la HBZ se encuentra: la supresión de la transcripción viral 

de otras proteínas inmunogénicas, la promoción de la proliferación de células T y la supresión de la 

apoptosis celular, lo que favorece la leucemogénesis.(37) La linfoproliferación celular se logra a través 

de la modulación de señales celulares que están implicadas en procesos inflamatorios como INF-y, 

TGF-b Foxp3 y Wnt5a.(37,38)  

Diferentes estudios exponen que pacientes que no están expuestos al ARNm de HBZ, ya sea por la 

deleción del segmento que codifica la proteína o por silenciamiento del gen, muestran menores índices 

de proliferación de células ATLL.(39,40) A través de la HBZ el virus también se une a otras moléculas 

de señalización celular tales como SMAD 2,3, NFAT, FoxO3a y otras. Estas interacciones permiten 

la promoción del linfoma e incluso impedir la apoptosis celular.(38) Además le permite al virus 

modificar a conveniencia el funcionamiento de NF-kB, mecanismo importante en la supresión de la 

apoptosis y la proliferación celular.(35,40,41)  

Se identificó un socio en la vinculación para la proteína de unión al elemento de respuesta cAMP-2 

(CREB-2). Esta relación se conoció mediante el cribado de levadura bihíbrida (Y2H), técnica 

molecular que se usa para descubrir la interacción entre proteína y proteína. La relación de HBZ y 

CREB es fundamental en la oncogénesis de la leucemia ya que la unión de ambas moléculas hace que 

Tax (otra proteína del virus relacionada con la patogenia) reduzca su expresión y como consecuencia 

los linfocitos T citotóxicos no encuentran su diana principal, lo que provoca que el virus genere 

resistencia y evasión de la respuesta inmune del huésped.(37,38,40)  

 

Localización citoplasmática y nuclear 

Se han realizado diversos procesos de localización subcelular de esta proteína mediante metodologías 

como microscopía confocal e inmunofluorescencia, en los que se identificó la localización de HBZ 

tanto en el citoplasma como en el núcleo de la célula huésped, lo que se correlaciona con la patogenia 

y la presencia de neoplasia.(42)   

La expresión y localización de la HBZ depende de la progresión hacia diferentes enfermedades asociadas 

con HTLV-1. Así, en los casos de pacientes portadores asintomáticos o HAM/ TSP, la proteína HBZ 

permanecerá en el citoplasma celular. No obstante, en el caso de ATLL en la infección primaria en los 

linfocitos T se ha establecido su presencia también en el citoplasma pero su progresión neoplásica producida 

en la ATLL crónica o aguda está relacionada con una translocación progresiva de HBZ desde el citoplasma 
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hacia el núcleo. Es decir, la localización de HBZ es un factor importante para determinar los cambios 

leucemogénicos; dicha translocación del citoplasma al núcleo podría estar influenciada de factores y ciertos 

mecanismos de retención a nivel del citoplasma de los linfocitos T.(42,43) 

 

HBZ: caracterización molecular 

La caracterización molecular del genoma viral permite identificar los resultados clínicos asociados al 

HTLV-1. Un elemento fundamental para la persistencia del retrovirus es la proteína HBZ, proteína 

reguladora codificada por el dominio bzip de HTLV-1.  

Las variaciones genómicas involucradas en la patogénesis pueden presentarse en genes como GBP 2 

y CD40LG, los cuales son marcadores de la infección del virus en ATLL.(38) 

Después de un análisis de 568 secuencias de la región HBZ se estableció que la mutación R119Q es 

determinante para la actividad del virus y la diferenciación clínica. Diversos estudios soportan que la 

aparición de esta mutación se presenta con más frecuencia en pacientes asintomáticos.(35,38,44,45)  

 

HBZ y Tax diferenciación 

Para comprender el desarrollo de la transformación oncogénica en un individuo con HTLV-1 es 

necesario reconocer la importancia de Tax y HBZ.  

La Tax es una proteína reguladora codificada por la región pX del genoma del virus. La expresión de 

esta proteína es una proliferación celular persistente caracterizada por una expansión anormal de las 

células infectadas, que genera daño de ADN características del ATLL.(8,44,45)   

La Tax contribuye al mejoramiento de la maduración de células dendríticas ejerciendo cambios en su 

función, lo que genera una presentación constante de antígenos a las células T. Además es un activador 

de factores de transcripción, entre los cuales se encuentra: NF-kB y AP-1 implicados en el proceso de 

transactivación de IL-8.(5) Las células T son cruciales en el mantenimiento de la homeostasis del 

sistema inmunológico, puesto que actúan suprimiendo la proliferación y la producción de citocinas 

por las células T patógenas.(17) 

La Tax induce la producción de las citocinas proinflamatorias que favorecen significativamente el 

desarrollo de inmunidad citotóxica, además de la producción de inmunoglobulinas. La Tax induce la 

producción de CXCL10, CCL1, CCL3 y CCL4, las dos últimas quimiocinas atraen a las células 

dendríticas hacia los ganglios linfáticos.(5) 

Por su parte, la HBZ induce la producción de CCL21 y CCR4 en las células infectadas con el virus y 

apoya la proliferación y migración de células T infectadas; cabe destacar que la expresión de HBZ se 

ha correlacionado con la carga proviral HTLV-1 resaltando como un factor fundamental para preservar 

la latencia en las células infectadas.(33,35) La HBZ interactúa con CREB, suprimiendo la transactivación 

mediada por la proteína Tax, además inhibe la vía canónica NF-kB.(5) 



Revista Cubana de Hematología, Inmunología y Hemoterapia. 2023;39:e1801 

Esta obra está bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES 

 

 

Es indispensable diferenciar la función de HBZ y de Tax dentro del proceso de transformación celular 

y mantenimiento del fenotipo leucémico. Las propiedades inmunogénicas de Tax conducen a una 

eliminación pronta de las células que expresan esta proteína; por su parte, la HBZ se expresa en todos 

los pacientes con ATLL.(46)  

Si bien tanto Tax como HBZ mantienen la persistencia viral e influyen en la patogénesis; la HBZ 

induce la replicación viral y suprime la respuesta inmunológica y, aunque el proceso oncogénico se 

atribuye a Tax por ser el encargado de secuestrar los mecanismos básicos de control de homeostasis 

celular, solo el 40 % del total de pacientes con ATLL expresan esta proteína, a diferencia de la HBZ 

que es expresada en la totalidad de los pacientes con ATLL. Ello correlaciona directamente con que 

esta proteína se encuentra implicada en las primeras fases del proceso oncogénico del ATLL y por 

otro lado se ve implicada en el mantenimiento del estado leucémico.(32,43)  

 

HBZ como marcador diagnóstico del ATLL 

La proteína HBZ es estable y  puede ser identificada desde los inicios de la enfermedad, en fases 

agudas y crónicas; para lo cual se usan diferentes pruebas como por ejemplo qRT- PCR, Southern o 

Western blot, ELISA, ISH (tabla 2). 

 

Tabla 2 - Pruebas para la determinación de la proteína HBZ 

Prueba Fundamento Muestras Interpretación 

qRT-PCR.(8,47,48) 

Extracción ADNc procedente 

del ARNm del HBZ. 

Se cuenta con un primer para 

HBZ 

Secciones de tumores en 

parafina(48) 

Suero(49) 

Sangre entera(40,50) 

Carga de ARNm de HBZ 

directamente proporcional a la 

carga proviral en pacientes ATLL 

Hibridación in situ 

(ISH).(51,52) 

Secuencia para codificar HBZ 

en el virus. (nucleotide 

positions 664–645). 

Marcaje con sonda 

Secciones de tumores en 

parafina 

Visualización de la proteína en 

microscopio de fluorescencia o 

de estándar de campo brillante si 

la reacción es enzimática 

Ensayo de 

inmunoabsorción 

ligado a enzimas 

(ELISA).(30,52,53,54) 

ELISA en sandwich 

marcaje IgG. 

Sangre periférica. 

Plasma 

Nódulos linfáticos 

Calcular la absorbancia mediante 

Densidad óptica (OD) 

Southern o western 

blot.(51,55,56) 

Las enzimas de restricción de 

Pst1 y EcoR1 digieren el 

ADN del virus en los 

respectivos sitios de clivaje. 

Se realiza electroforesis 

Sangre periférica 

Aspirados de médula ósea 

Tumores 

Líquidos bronquiales 

Los productos son separados por 

tamaño en geles de agarosa al 0,7 

%. Se lee el peso molecular en 

membranas de nylon. 

Es detectable según la expresión 

de la región pX del virus 

 

Estudios asociados 

Algunos estudios evidencian la utilidad de la proteína HBZ como marcador diagnóstico para ATLL 

(tabla 3). 
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Tabla 3 - Utilidad diagnóstica de la HBZ 

Autores Característica población estudio Hallazgos relevantes que evidencian la 

utilidad del HBZ en el diagnóstico 

Baratella M y 

otros(43) (2017)  

Estudio de PBMC en pacientes con 

ATLL mediante inmunofluorescencia y 

microscopía confocal. 

Entre el 80 y 83 % de las células fueron 

positivas para HBZ. Además se localizó como 

estructuras moteadas en el núcleo. 

Saito M y 

otros(57) (2009) 

Cuantificación de niveles de ARNm de 

HBZ en células PBMC de 10 pacientes 

con ATLL y PA. 

Mayor nivel ARNm ATLL/ PA (p = 0,014) 

proporción ARNm de HBZ en PBMC mayor en 

ATLL que en otras patologías. (p = 0,013). 

Tarokhian H y 

otros(40) (2018) 

Se utilizó ADN y ARNm de PBMC de 

18 pacientes con ATLL, 10 OP y 18 PA 

con el fin de evaluar la expresión génica 

por medio de qRT-PCR y ensayo 

TaqMan. 

Expresión de HBZ mayor en ATLL (101,76 ± 

61,3) que en PA (0,12 ± 0,05) y OE (0,01 ± 0,1) 

(p = 0,001). 

HBZ se expresa en casi todas las células 

malignas del paciente con ATLL y su expresión 

se correlaciona positivamente con CPV (R  = 

0,50; p  = 0,003) 

Takatori M y 

otros(51) 2021 

62 biopsias ATLL, 57 no ATLL y 41 PA 

de cinco hospitales de un área endémica 

de HTLV-1. Nuevo algoritmo 

diagnóstico técnica HBZ-RNA scope y 

qPCR 

Diagnóstico 94 % (112/119) 

Distinguió ATLL de casos no ATLL. 

Sensibilidad y especificidad 100 %. 

CPV: Carga proviral; PBMC: Células mononucleares de sangre periférica; PA: portadores asintomáticos; OE: Otras enfermedades; Carga de ARNm de 

HTLV-1 HBZ = valor de HBZ/valor de HPRT(hipoxantina ribosil transferasa). 

 

Los estudios citados muestran el gran uso del ARNm HBZ y su correlación con la carga proviral lo 

que lo involucra una vez más la oncogénesis y que debe tomarse en consideración como aspecto 

fundamental en el diagnóstico.  

En los niveles de ARNm de HBZ de ATLL en comparación con otras enfermedades como la 

mielopatía/paraparesia espástica tropical (HAM/TSP) se observa un mayor nivel lo que permite 

diferenciar de una forma específica los casos de ATLL de los no ATLL. 

 

HBZ posible evaluador del tratamiento 

Encontrar valores altos de carga proviral a partir de PCR es equivalente a la expresión del ARNm de 

HBZ y viceversa. Se ha demostrado que pacientes que muestran recuperación al ATLL tienen una 

reducción notable en la expresión de HBZ. Además, esta molécula se ha propuesto por varios autores 

como diana terapéutica y debe ser considerada como parte de la prevención y evitar la progresión a 

una fase crónica.(58,59,60,61) 

En la actualidad aún no existe un tratamiento curativo para el ATLL, pues aunque los subtipos 

indolentes son de mejor pronóstico, los subtipos agresivos aún son objeto de estudio para diversos 

tratamientos. (40,61,62) Varios estudios han logrado determinar que la expresión de ARNm de HBZ en 

relación con la carga proviral (PVL) de HTLV-1 son una propuesta tentadora a la hora de realizar el 

seguimiento al tratamiento aplicado en un paciente con ATLL.(37,63)  

Akbarin MM y otros(37) realizaron un estudio qué incluyó pacientes diagnosticados con ATLL (12 

masculinos,13 femeninos y 18 entre hombres y mujeres asintomáticos con HTLV-1) y determinaron 

que una PVL alta se puede correlacionar directamente con un tiempo de supervivencia más reducido 

en los pacientes con ATLL, lo que permite a su vez controlar y predecir los resultados de la infección 
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por el virus en el que generalmente el tratamiento de primera línea consiste en una quimioterapia 

combinada.(37,38)  

En otros estudios luego de una cuantificación de los niveles de expresión de ARNm de HBZ en 

pacientes con ATLL, la expresión de ARNm de HBZ fue bastante alta; en pacientes postratamiento 

con INF-α se evidenció una disminución en el nivel de expresión del ARNm de HBZ, la que estuvo 

relacionada con la mejoría; no así en el caso de los pacientes sin mejoría. Ello sugiere la utilidad de la 

HBZ como biomarcador de respuesta al tratamiento.(8,57,64) 

La ATLL tiene un mal pronóstico ya que su reacción a la quimioterapia no es favorable; además el 

tratamiento de primera línea genera efectos secundarios qué afectan significativamente la calidad de 

vida del paciente.  

Se ha estudiado si la hipericina (HY), un tipo de fotosensibilizante en la terapia fotodinámica (PDT) 

que por sus excelentes propiedades y actividades antitumorales actúa destruyendo las células malignas 

con efectos secundarios leves, tiene alguna influencia sobre HTLV-1.  

Xu L y otros estudiaron la expresión del ARNm de HBZ después del tratamiento con HY mediante 

Western y RT-PCR semicuantitativa, y encontraron que la HY suprimió la expresión del HBZ de dosis 

dependiente (p < 0,01; en comparación con el grupo de control).(65)  

Cabe resaltar que hay propuestas y serias consideraciones de inmunizar a partir de HBZ como se 

menciona por Zhang LL y otros, en su estudio que un péptido de HBZ puede ser usado como vacuna 

al inducir inmunidad a través de linfocitos T citotóxicos; incluso es posible obtener linfocitos T 

citotóxicos sensibilizados por la vacuna recombinante (rVV-HBZ).(5,63,66) También se ha demostrado 

que entre otras moléculas candidatas para el desarrollo de una vacuna a HTLV-1, HBZ es la que cuenta 

con mayor antigenicidad en la identificación por parte del MHC clase II a partir de la identificación 

del epítope específico de HBZ.(67,68) 

El HTLV-1 se ha convertido en un problema de salud pública en Latinoamérica; en que la demora en 

la detección genera incrementos significativos de los índices de mortalidad. El estado leucémico de la 

infección genera un índice de supervivencia escaso pues los tratamientos no generan la respuesta 

esperada y generalmente este se detecta en personas de edad avanzada en los que los tratamientos no 

son viables debido al factor edad.  

La HBZ, a diferencia de otras moléculas de interés en una infección con HTLV-1 y específicamente 

en un estado leucemogenico, siempre se encuentra expresado en el paciente independientemente del 

estadio de la enfermedad; lo cual indica que está directamente relacionada con la oncogénesis; aparte 

de de reflejar la capacidad del virus de seguir replicando su material genético. Además, la HBZ es 

capaz de evitar las respuestas de células T citotóxicas; por otro lado, la ubicación de esta molécula 

permite identificar el tipo de manifestación generada por el retrovirus y el nivel de ARNm es mayor 

en ATLL que en otras manifestaciones clínicas. 
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A partir de la presente revisión, es posible plantear que la HBZ es una molécula estable y presente a 

lo largo del proceso infeccioso del virus, con la posibilidad de convertirse en un biomarcador 

diagnóstico y de seguimiento del tratamiento de pacientes infectados con HTLV-1 y con progresión 

leucémica o ATLL; que es tan versátil que, incluso se ha pensado que pueda ser usada en vacunas. 
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24. Cruz-Rubio SG, Márquez-Benítez Y, Lancheros AM, Mosquera-Heredia MJ, Oliveros-Barros JE. 

Descripción de líneas celulares sanguíneas de pacientes con blastos provenientes de cinco ciudades de 

Colombia. Serie de casos. Iatreia. 2020;33(3):222-8. DOI: https://doi.org/10.17533/udea.iatreia.50 

26. Cruz Rubio S, Lancheros A, Márquez Benitez Y, Mosquera Heredia M, Oliveros Barros J. 

Caracterización biológica del marcador CD66c y su importancia clínica en la leucemia linfoide aguda. 

Rev Cubana Hematol Inmunol Hemoter. 2018 [acceso 12/03/2022];34(3):1-12. Disponible en: 

http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0864-02892018000300003&lng=es 

27. Kaplan JE, Osame M, Kubota H, Igata A, Nishitani H, Maeda Y, et al. The risk of development 

of HTLV-I-associated myelopathy/tropical spastic paraparesis among persons infected with HTLV-I. 

J Acquir Immune Defic Syndr. 1990 [acceso 04/06/2022];3(11):1096-101. Disponible en: 

https://europepmc.org/article/med/2213510 

28. Al Sharif S, Pinto DO, Mensah GA, Dehbandi F, Khatkar P, Kim Y, et al. Extracellular Vesicles 

in HTLV-1 Communication: The Story of an Invisible Messenger. Viruses. 2020;12(12):1422. DOI: 

https://doi.org./10.3390/v12121422 

29. van Tienen C, de Silva TI, Alcantara LC, Onyango CO, Jarju S, Gonçalves N, et al. Molecular 

Epidemiology of Endemic Human TLymphotropic Virus Type 1 in a Rural Community in Guinea-

Bissau, PLoS Negl Trop Dis. 2012;6(6):e1690. DOI: https://doi.org./10.1371/journal.pntd.0001690 

30. Eusebio-Ponce E, Anguita E, Paulino-Ramirez R, Candel FJ. HTLV-1 infection: An emerging 

risk. Pathogenesis, epidemiology, diagnosis and associated diseases. Rev Esp Quimioter. 

2019;32(6):485–96. PMID: 31648512 

31. Brites C, Grassi MF, Quaresma JAS, Ishak R, Vallinoto ACR. Pathogenesis of HTLV-1 infection 

and progression biomarkers: An overview. Braz J Infect Dis. 2021;25(3):101594. DOI: 

https://doi.org./10.1016/j.bjid.2021.101594 

32. Hoshino H. Cellular factors involved in HTLV-1 entry and pathogenicit. Front Microbiol. 

2012;3:222. DOI: https://doi.org./10.3389/fmicb.2012.00222 

33. Matsuoka M, Mesnard J-M. HTLV-1 bZIP factor: the key viral gene for pathogenesis. 

Retrovirology. 2020;17(1):2. DOI: https://doi.org./10.1186/s12977-020-0511-0 

34. Satou Y, Yasunaga J-I, Zhao T, Yoshida M, Miyazato P, Takai K, et al. HTLV-1 bZIP factor 

https://convencionsalud.sld.cu/index.php/convencionsalud22/2022/paper/view/1989/859
https://doi.org./10.1177/0956462416684461
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0864-02892020000400012&lng=es
https://doi.org/10.17533/udea.iatreia.50
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0864-02892018000300003&lng=es
https://europepmc.org/article/med/2213510
https://doi.org./10.3390/v12121422
https://doi.org./10.1371/journal.pntd.0001690
https://doi.org./10.1016/j.bjid.2021.101594
https://doi.org./10.3389/fmicb.2012.00222
https://doi.org./10.1186/s12977-020-0511-0


Revista Cubana de Hematología, Inmunología y Hemoterapia. 2023;39:e1801 

Esta obra está bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES 

 

 

induces T-cell lymphoma and systemic inflammation in vivo. PLoS Pathog. 2011;7(2):e1001274. 

DOI: https://doi.org./10.1371/journal.ppat.1001274 

35. Shallak M, Alberio T, Fasano M, Monti M, Iacobucci I, Ladet J, et al. The endogenous HBZ 

interactome in ATL leukemic cells reveals an unprecedented complexity of host interacting partners 

involved in RNA splicing. Front Immunol. 2022;13:939863. DOI: 

https://doi.org./10.3389/fimmu.2022.939863 

36. Hutchison T, Malu A, Yapindi L, Bergeson R, Peck K, Romeo M, et al. The TP53-Induced 

Glycolysis and Apoptosis Regulator mediates cooperation between HTLV-1 p30II and the retroviral 

oncoproteins Tax and HBZ and is highly expressed in an in vivo xenograft model of HTLV-1-induced 

lymphoma. Virology. 2018;520:39–58. DOI: https://doi.org./10.1016/j.virol.2018.05.007 

37. Akbarin MM, Shirdel A, Bari A, Mohaddes ST, Rafatpanah H, Karimani EG, et al. Evaluation of 

the role of TAX, HBZ, and HTLV-1 proviral load on the survival of ATLL patients. Blood Res. 

2017;52(2):106–11. DOI: https://doi.org./10.5045/br.2017.52.2.1066 

38. Cucco MS, de Moraes LEP, de Oliveira Andrade F, Khouri R, Galvão-Castro B, Araujo THA, et 

al. Molecular characterization of HTLV-1 genomic region hbz from patients with different clinical 

conditions. J Med Virol. 2021;93(11):6418–23. DOI: https://doi.org./10.1002/jmv.27005 

39. Zhang L-L, Wei J-Y, Wang L, Huang S-L, Chen J-L. Human T-cell lymphotropic virus type 1 and 

its oncogenesis. Acta Pharmacol Sin. 2017;38(8):1093–103. DOI: 

https://doi.org./10.1038/aps.2017.17 

40. Tarokhian H, Rahimi H, Mosavat A, Shirdel A, Rafatpanah H, Akbarin MM, et al. HTLV-1-host 

interactions on the development of adult T cell leukemia/lymphoma: virus and host gene expressions. 

BMC Cancer. 2018;18(1):1287. DOI: https://doi.org./10.1186/s12885-018-5209-5 

41. Ratner L. Molecular biology of human T cell leukemia virus. Semin Diagn Pathol. 

2020;37(2):104–9. DOI: https://doi.org./10.1053/j.semdp.2019.04.003 

42. Forlani G, Shallak M, Tedeschi A, Cavallari I, Marçais A, Hermine O, et al. Dual cytoplasmic and 

nuclear localization of HTLV-1-encoded HBZ protein is a unique feature of adult T-cell leukemia. 

Haematologica. 2021;106(8):2076–85. DOI: https://doi.org./10.3324/haematol.2020.272468 

43. Baratella M, Forlani G, Raval GU, Tedeschi A, Gout O, Gessain A, et al. Cytoplasmic localization 

of HTLV-1 HBZ protein: A biomarker of HTLV-1-associated myelopathy/tropical spastic paraparesis 

(HAM/TSP). PLoS Negl Trop Dis. 2017;11(1):e0005285. DOI: 

https://doi.org./10.1371/journal.pntd.0005285 

44. Martinez MP, Al-Saleem J, Green PL. Comparative virology of HTLV-1 and HTLV-2. 

Retrovirology. 2019;16(1):21. DOI: https://doi.org./10.1186/s12977-019-0483-0 

45. El Hajj H, Bazarbachi A. Interplay between innate immunity and the viral oncoproteins Tax and 

HBZ in the pathogenesis and therapeutic response of HTLV-1 associated adult T cell leukemia. Front 

Immunol. 2022;13:957535. DOI: https://doi.org./10.3389/fimmu.2022.957535 

https://doi.org./10.1371/journal.ppat.1001274
https://doi.org./10.3389/fimmu.2022.939863
https://doi.org./10.1016/j.virol.2018.05.007
https://doi.org./10.5045/br.2017.52.2.1066
https://doi.org./10.1002/jmv.27005
https://doi.org./10.1038/aps.2017.17
https://doi.org./10.1186/s12885-018-5209-5
https://doi.org./10.1053/j.semdp.2019.04.003
https://doi.org./10.3324/haematol.2020.272468
https://doi.org./10.1371/journal.pntd.0005285
https://doi.org./10.1186/s12977-019-0483-0
https://doi.org./10.3389/fimmu.2022.957535


Revista Cubana de Hematología, Inmunología y Hemoterapia. 2023;39:e1801 

Esta obra está bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES 

 

 

46. Akkouche A, Moodad S, Hleihel R, Skayneh H, Chambeyron S, El Hajj H, et al. In vivo 

antagonistic role of the Human T-Cell Leukemia Virus Type 1 regulatory proteins Tax and HBZ. PLoS 

Pathog. 2021;17(1):e1009219. DOI: https://doi.org./10.1371/journal.ppat.1009219 

47. Gazon H, Lemasson I, Polakowski N, Césaire R, Matsuoka M, Barbeau B, et al. Human T-cell 

leukemia virus type 1 (HTLV-1) bZIP factor requires cellular transcription factor JunD to upregulate 

HTLV-1 antisense transcription from the 3’ long terminal repeat. J Virol. 2012;86(17):9070–8. DOI: 

https://doi.org./10.1128/JVI.00661-12 

48. Kato J, Masaki A, Fujii K, Takino H, Murase T, Yonekura K,et al. Quantitative PCR for HTLV-1 

provirus in adult T-cell leukemia/lymphoma using paraffin tumor sections. Pathol Int. 

2016;66(11):618-21. DOI: https://doi.org./10.1111/pin.12462 

49. Eguchi K, Iwanaga M, Terada K, Aramaki T, Tuji Y, Kurushima S, et al. Clinical features and 

human T-cell leukemia virus type-1 (HTLV-1) proviral load in HTLV-1-positive patients with 

rheumatoid arthritis: Baseline data in a single center cohort study. Mod Rheumatol. 2020;30(3):471-

80. DOI: https://doi.org./10.1080/14397595.2019.1602931 

50. Akbarin MM, Farhadi S, Allahyari A, Koshayar MM, Shirdel A, Rahimi H, et al. Interaction of 

perforin and granzyme B and HTLV-1 viral factors is associated with Adult T cell Leukemia 

development. Iran J Basic Med Sci. 2020;23(8):1007–11. DOI: 

https://doi.org./10.22038/ijbms.2020.38454.9602 

51. Takatori M, Sakihama S, Miyara M, Imaizumi N, Miyagi T, Ohshiro K, et al. A new diagnostic 

algorithm using biopsy specimens in adult T-cell leukemia/lymphoma: combination of RNA in situ 

hybridization and quantitative PCR for HTLV-1. Mod Pathol. 2021;34(1):51–8. DOI: 

https://doi.org./10.1038/s41379-020-0635-8 

52. Shimizu-Kohno K, Satou Y, Arakawa F, Kiyasu J, Kimura Y, Niino D, et al. Detection of HTLV-

1 by means of HBZ gene in situ hybridization in formalin-fixed and paraffin-embedded tissues. Cancer 

Sci. 2011;102(7):1432–6. DOI: https://doi.org./10.1111/j.1349-7006.2011.01946.x 

53. Furuta RA, Ma G, Matsuoka M, Otani S, Matsukura H, Hirayama F. Reevaluation of confirmatory 

tests for human T-cell leukemia virus Type 1 using a luciferase immunoprecipitation system in blood 

donors: LIPS in Suspected HTLV-1 Blood Donors. Transfusion. 2015;55(4):880–9. DOI: 

https://doi.org./10.1111/trf.12911 

54. Shiohama Y, Naito T, Matsuzaki T, Tanaka R, Tomoyose T, Takashima H, et al. Absolute 

quantification of HTLV-1 basic leucine zipper factor (HBZ) protein and its plasma antibody in HTLV-

1 infected individuals with different clinical status. Retrovirology. 2016;13(1):29. DOI: 

https://doi.org./10.1186/s12977-016-0263-z 

55. Takachi T, Takahashi M, Takahashi-Yoshita M, Higuchi M, Obata M, Mishima Y, et al. Human 

T-cell leukemia virus type 1 Tax oncoprotein represses the expression of the BCL11B tumor 

suppressor in T-cells. Cancer Sci. 2015;106(4):461–5. DOI: https://doi.org./10.1111/cas.12618 

https://doi.org./10.1371/journal.ppat.1009219
https://doi.org./10.1128/JVI.00661-12
https://doi.org./10.1111/pin.12462
https://doi.org./10.1080/14397595.2019.1602931
https://doi.org./10.22038/ijbms.2020.38454.9602
https://doi.org./10.1038/s41379-020-0635-8
https://doi.org./10.1111/j.1349-7006.2011.01946.x
https://doi.org./10.1111/trf.12911
https://doi.org./10.1186/s12977-016-0263-z
https://doi.org./10.1111/cas.12618


Revista Cubana de Hematología, Inmunología y Hemoterapia. 2023;39:e1801 

Esta obra está bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES 

 

 

56. Kamihira S, Sugahara K, Tsuruda K, Minami S, Uemura A, Akamatsu N, et al. Proviral status of 

HTLV-1 integrated into the host genomic DNA of adult T-cell leukemia cells. Clin Lab Haematol. 

2005;27(4):235–41. DOI: https://doi.org./10.1111/j.1365-2257.2005.00698.x 

57. Saito M, Matsuzaki T, Satou Y, Yasunaga J-I, Saito K, Arimura K, et al. In vivo expression of the 

HBZ gene of HTLV-1 correlates with proviral load, inflammatory markers and disease severity in 

HTLV-1 associated myelopathy/tropical spastic paraparesis (HAM/TSP). Retrovirology. 

2009;6(1):19. DOI: https://doi.org./10.1186/1742-4690-6-19 

58. Saffari M, Rahimzada M, Mirhosseini A, Ghezaldasht SA, Valizadeh N, Moshfegh M, et al. 

Coevolution of HTLV-1-HBZ, Tax, and proviral load with host IRF-1 and CCNA-2 in HAM/TSP 

patients. Infect Genet Evol. 2022;103(105337):105337. DOI: 

https://doi.org./10.1016/j.meegid.2022.105337 

59. Mesnard J-M, Barbeau B, Césaire R, Péloponèse J-M. Roles of HTLV-1 basic Zip factor (HBZ) 

in viral chronicity and leukemic transformation. Potential new therapeutic approaches to prevent and 

treat HTLV-1-related diseases. Viruses. 2015;7(12):6490–505. DOI: 

https://doi.org./10.3390/v7122952 

60. Ma Y, Zheng S, Wang Y, Zang W, Li M, Wang N, et al. The HTLV-1 HBZ protein inhibits cyclin 

D1 expression through interacting with the cellular transcription factor CREB. Mol Biol Rep. 

2013;40(10):5967–75. DOI: https://doi.org./10.1007/s11033-013-2706-0 

61. Ratner L. Molecular biology of human T cell leukemia virus. Semin Diagn Pathol. 

2020;37(2):104–9. DOI: https://doi.org./10.1053/j.semdp.2019.04.003 

62. Hleihel R, Akkouche A, Skayneh H, Hermine O, Bazarbachi A, El Hajj H. Adult T-Cell Leukemia: 

a Comprehensive Overview on Current and Promising Treatment Modalities. Curr Oncol Rep. 

2021;23(12):141. DOI: https://doi.org./10.1007/s11912-021-01138-3 

63. Zhang LL, Wei JY, Wang L, Huang SL, Chen JL. Human T-cell lymphotropic virus type 1 and its 

oncogenesis. Acta Pharmacol Sin. 2017;38(8):1093-1103. DOI: https://doi.org./10.1038/aps.2017.17 

64. Yamauchi J, Araya N, Yagishita N, Sato T, Yamano Y. An update on human T-cell leukemia virus 

type I (HTLV-1)-associated myelopathy/tropical spastic paraparesis (HAM/TSP) focusing on clinical 

and laboratory biomarkers. Pharmacol Ther. 2021;218:107669. DOI: 

https://doi.org./10.1016/j.pharmthera.2020.107669 

65. Xu L, Zhang X, Cheng W, Wang Y, Yi K, Wang Z, et al. Hypericin-photodynamic therapy inhibits 

the growth of adult T-cell leukemia cells through induction of apoptosis and suppression of viral 

transcription. Retrovirol. 2019;16(1):5. DOI: https://doi.org./10.1186/s12977-019-0467-0 

66. Mahieux R. A vaccine against HTLV-1 HBZ makes sense. Blood. 2015;126(9):1052–3. DOI: 

https://doi.org./10.1182/blood-2015-06-652040 

 

 

https://doi.org./10.1111/j.1365-2257.2005.00698.x
https://doi.org./10.1186/1742-4690-6-19
https://doi.org./10.1016/j.meegid.2022.105337
https://doi.org./10.3390/v7122952
https://doi.org./10.1007/s11033-013-2706-0
https://doi.org./10.1053/j.semdp.2019.04.003
https://doi.org./10.1007/s11912-021-01138-3
https://doi.org./10.1038/aps.2017.17
https://doi.org./10.1016/j.pharmthera.2020.107669
https://doi.org./10.1186/s12977-019-0467-0
https://doi.org./10.1182/blood-2015-06-652040


Revista Cubana de Hematología, Inmunología y Hemoterapia. 2023;39:e1801 

Esta obra está bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES 

 

 

67. Jahantigh HR, Stufano A, Lovreglio P, Rezaee SA, Ahmadi K. In silico identification of epitope-

based vaccine candidates against HTLV-1. J Biomol Struct Dyn. 2022;40(15):6737-54. DOI: 

https://doi.org./10.1080/07391102.2021.1889669 

68. Zhao T. The role of HBZ in HTLV-1-induced oncogenesis. Viruses. 2016;8(2):34. DOI: 

https://doi.org./10.3390/v8020034 

 

 

Conflicto de intereses 

Los autores declaran que no existe conflicto de intereses.  

 

Contribuciones de los autores 

Valentina Riaño Ibáñez: seleccionó el tema, realizó aportes a la concepción del artículo, redacción del 

borrador original, revisión crítica de su contenido y la aprobación final de la versión a publicar. 

Diego Andrés Villamil Rodríguez: hizo aportaciones en la redacción del borrador del artículo, 

redacción del borrador original, revisión crítica de su contenido y aprobación final de la versión a 

publicar.  

Yusselfy Marquez Benítez: realizó sugerencias para la creación del artículo, visualización, revisión 

crítica y aprobación final del manuscrito. 

 

https://doi.org./10.1080/07391102.2021.1889669
https://doi.org./10.3390/v8020034

