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Introduccion:

Los virus linfotrépicos de células T humanas tipo 1y 2 (HTLV-1/2) se tamizan en bancos de
sangre debido a su riesgo de transmisién transfusional. Cuando los resultados son
indeterminados, falsos reactivos o no confirmados, los profesionales deben descartar
preventivamente los hemocomponentes y orientar al donante para consultar especialistas,
lo que asegura la seguridad transfusional, pero implica pérdida de recursos y preocupacion
en los donantes. En cuanto al tratamiento de pacientes, no existen medicamentos
especificos para HTLV; las indicaciones médicas se basan en guias clinicas consensuadas

por expertos y se ajustan seguin la sintomatologia de cada caso. (1,2).

Las técnicas de tamizaje para HTLV-1/2 presentan alta sensibilidad (100 %) y especificidad
cercana al 96 %, aunque no alcanzan efectividad absoluta (3). Se han desarrollado multiples
pruebas moleculares basadas en la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), como son
la PCR en tiempo real (rtPCR, real time PCR, su sigla en inglés); PCR cuantitativa (QPCR,
quantitative PCR, su sigla en inglés); PCR anidada (nPCR, nested PCR, su sigla en inglés),

pero aun no existe un método diagndstico unico recomendado (4).

HTLV-1, descubierto en 1980, y HTLV-2, aislado en 1982, se transmiten por via sexual,
vertical, parenteral y por trasplante (5). HTLV-1 es endémico en regiones de Japodn, Iran,
Jamaica, Africa Occidental y Sudamérica (6,7), con unos 20 millones de infectados, y se
asocia a Leucemia/ Linfoma asociado a células T del adulto (ATLL), Mielopatia asociada al
HTLV/ Parestesia Espastica Tropical (HAM/TSP) y otras patologias inflamatorias (8,9).

Aproximadamente un 5 % de los infectados desarrolla estas enfermedades, con mayor

riesgo en transmision por transfusion o trasplante de 6rganos (10).




HTLV-2 es endémico en pueblos originarios de Sudaméricay tribus africanas, sin asociacién

clara a enfermedades especificas (11). En Argentina, HTLV-1 es endémico en el Noroeste (3
%)y HTLV-2 en Formosa y Chaco (3-15 %) (12, 13), con baja prevalencia en el resto del pais,

aungue mas elevada en poblaciones de riesgo (14,15).

El diagndéstico combina pruebas de tamizaje enzimoinmunoensayo (ELISA)
quimioluminiscencia (CMIA), electroquimioluminiscencia (ECLIA) con pruebas
confirmatorias seroldégicas como el Western Blot (WB) o el Inmunoensayo en Linea (LIA) o
moleculares (PCR), pero persisten resultados indeterminados o falsos positivos por
reactividad cruzada o seroconversion (16). Para estos casos se proponen algoritmos de
reingreso de donantes inicialmente reactivos pero negativos en pruebas complementarias

(17).

El estudio de la interaccion entre el virus HTLV y las personas portadoras (PVHTLV) sigue
siendo un desafio para la ciencia y la practica clinica, ya que aun no se dispone de pruebas
diagndsticas “Gold estandar” ni de terapias especificas. La teoria de la complejidad ofrece
un marco util para comprender esta relacion, al considerar que se trata de un sistema
dinamicoy no lineal donde intervienen multiples factores biolégicos, molecularesy sociales
(18,19). Sus atributos —complejidad, emergencia, autoorganizacién y fractalidad—
permiten explicar fendmenos como la variabilidad clinica, la respuesta inmune y la
heterogeneidad de resultados entre individuos y poblaciones (20,21). Este enfoque
integrador busca aportar nuevas perspectivas para enfrentar los desafios diagndsticos,

terapéuticos y epidemiolégicos asociados al HTLV.

Propiedades de los Sistemas complejos: interaccion HTLV-PVHTLV




Un sistema complejo esta compuesto por multiples partes interconectadas cuyos vinculos

generan informacién adicional que no es directamente visible para el observador. Como
resultado de las interacciones entre los elementos, surgen propiedades nuevas que no
pueden explicarse a partir de las caracteristicas aisladas de cada componente. Estas

propiedades se denominan propiedades emergentes.

Los sistemas complejos se caracterizan por su capacidad de adaptacion al medio y por la
autoorganizacion. En el caso del cerebro humano, por ejemplo, las neuronas pueden
modificar sus conexiones en funcidén de la experiencia, lo que permite que el sistema
evolucione continuamente, aprenday se reorganice sin necesidad de una direccién central.
La conciencia es un ejemplo de propiedad emergente: surge de la interaccién compleja
entre las neuronas y no puede reducirse a la suma de sus partes. De manera similar, en la
interaccién virus—hospedador, la respuesta clinica no puede explicarse Unicamente por las
propiedades del virus o del sistema inmune de forma aislada, sino por la dinamica de su

relacion.

Se dice que un fendmeno es emergente cuando las herramientas analiticas tradicionales no
logran explicar el comportamiento del sistema. Por esta razdn, los sistemas complejos son
dificiles de analizar y requieren enfoques integradores que consideren la dinamica de sus
interacciones. En el caso del HTLV, la emergencia se manifiesta en la variabilidad clinica:
algunos portadores permanecen asintomaticos, mientras que otros desarrollan patologias

graves como ATLL o HAM/TSP, sin que exista un marcador unico que lo prediga.

Ademas, los sistemas complejos estan formados por elementos simples que, al

interactuar, generan comportamientos de gran complejidad. En un modelo de sistema




interactivo, las decisiones pequenas pueden estar estrictamente reguladas, pero la

combinacion de esas decisiones condiciona la expresiéon global del sistema, que puede
variar hasta el infinito. Estos elementos basicos —los building blocks, como las células
inmunes y las proteinas virales— aseguran que lo micro funcione con precision, mientras
que lo macro se mantiene flexible para permitir una adaptaciéon total al medio. Esta
combinacion de estabilidad y flexibilidad es lo que garantiza la supervivencia del sistemay

explica la capacidad del HTLV de persistir en el hospedador durante décadas.

En conjunto, la teoria de la complejidad aplicada al sistema HTLV-PVHTLV permite
comprender como la interaccidon entre elementos simples (virus, células, mediadores
inmunes) genera propiedades emergentes que condicionan la evolucidn clinica. Este marco
conceptual ofrece una base soélida para interpretar la heterogeneidad diagndstica y

epidemioldgica, y para disenar estrategias médicas y de salud publica mas adaptativas.

La autoorganizacion, describe la capacidad de los sistemas para adaptarse y reorganizarse
sin necesidad de un control central. A través de este proceso, los componentes responden
a estimulos internos y externos, ajustando sus interacciones para mantener la estabilidad y,

al mismo tiempo, permitir la evolucidn y el aprendizaje.

La fractalidad es también un rasgo distintivo de la complejidad. Se refiere a la repeticion de
patrones en distintas escalas de organizacion, desde lo molecular hasta lo poblacional. Este
principio permite reconocer estructuras similares en diferentes niveles y explica como los

sistemas logran mantener coherencia y funcionalidad a pesar de su diversidad interna.

En la interaccion entre el virus HTLV y las personas portadoras (PVHTLV) como sistema

complejo podemos describir estas propiedades:




1.  Autoorganizacion: Tanto el virus como el hospedador se adaptan al medio. En el caso

de la persona, influyen factores como la via de transmisidn, el sistema inmune y el sistema
nervioso. En el virus, cuentan su tipo (HTLV-1 o HTLV-2), virulencia y genotipo. Los factores

epigenéticos también juegan un papel clave en esta adaptacion (22,23).

2. Propiedades emergentes: Surgen fendmenos impredecibles, como quién
desarrollara enfermedad y quién permanecera solo como portador. Esto depende de las
caracteristicas genéticas e inmunes del hospedador y de las propiedades del virus al

invadir las células (24,25)

3. Elementos simples que generan complejidad: El virus esta formado por proteinas y
estructuras que contienen su genoma. El hospedador aporta células inmunes y
mediadores quimicos. Al interactuar, estos elementos simples producen respuestas

complejas que afectan al sistema inmune, al sistema nervioso y a distintos drganos.

En conjunto, esta visidén explica por qué la infeccidon por HTLV produce resultados tan

variados y dificiles de predecir entre diferentes personas.
Caracteristicas del sistema complejo HTLV-PVHTLV

La interaccién entre el virus HTLV y las personas portadoras (PVHTLV) puede entenderse

como un sistema complejo con varias caracteristicas:

¢ Gran numero de elementos: Tanto el virus como el hospedador presentan
estructuras repetidas en distintas escalas (Fractalidad) (26). En el hospedador, esto

se refleja en células inmunes, anticuerpos y 6rganos; en el virus, en su genoma y

mecanismos de replicacion.




Interacciones dinamicas: El virus depende de la maquinaria celular para replicarse,

generando mutaciones y variantes que influyen en la evolucioén clinica. El sistema
inmune puede contener la infeccidn, adaptarse o descontrolarse, determinando si el
individuo permanece portador o desarrolla enfermedad.

Interacciones penetrantes: La respuesta inmune involucra multiples células vy
mediadores que afectan también sistemas como el endocrino, nervioso y
cardiovascular, produciendo sintomas diversos (fatiga, fiebre, complicaciones
neurolégicas).

Interacciones recursivas: Los circuitos de retroalimentacion entre virus y
hospedador definen si se mantiene el estado de portador o se progresa hacia
patologias, aunque los mecanismos alin son poco conocidos.

Sistema abierto: La interaccion esta influida por elambiente y factores epigenéticos,
como la metilacién del ADN, modificaciéon de Histonas, microARN, que pueden
modificar la susceptibilidad a la infeccidon y explicar la heterogeneidad clinica (27).
La integracion proviral del HTLV-1 en el genoma humano no es un proceso aleatorio,
sino que se encuentra modulada por factores epigenéticos que condicionan la
expresién viral y la evolucién clinica de los portadores. Estudios recientes han
demostrado que las modificaciones de histonas (H3K4me3, H3K9Ac, H3K27Ac) son
altamente dinamicas y se correlacionan con la activaciéon de la proteina viral Tax,
mostrando cambios rapidos y reversibles durante la transcripcion espontanea.
Asimismo, el patron de metilacion del ADN en el provirus es heterogéneo: mientras

gran parte del genoma viral permanece metilado, regiones especificas como pXy

3’LTR se mantienen hipometiladas, favoreciendo la expresidon de genes regulatorios




como Tax (trans-activador) y HBZ (Factor bZIP del HTLV-1). Este comportamiento

explica la asimetria transcripcional observada en portadores, donde la cadena
positiva se expresa de manera intermitente y la negativa de forma mas constante. La
proteina arquitecténica CTCF, aunque se une al provirus en la regidon pX, no parece
modificar de manera significativa la transcripcidn viral ni las marcas epigenéticas, lo
que sugiere que el HTLV-1 mantiene un patron epigenético intrinseco independiente
del sitio de insercion.

Estos hallazgos refuerzan la idea de que la variabilidad clinica en PVHTLV se explica
por la interaccidn entre integracion proviral y regulacion epigenética. La metilacion
diferencial, las modificaciones de histonas y la expresion asimétrica de Tax y HBZ
constituyen mecanismos clave que determinan si un portador permanece
asintomatico o progresa hacia patologias como ATLL o HAM/TSP.

Estos hallazgos refuerzan la idea de que la variabilidad clinica en PVHTLV se explica
por la interaccion entre integracion proviral y regulacion epigenética. La metilacion
diferencial, las modificaciones de histonas y la expresiéon asimétrica de Tax y HBZ
constituyen mecanismos clave que determinan si un portador permanece
asintomatico o progresa hacia patologias como ATLL o HAM/TSP (28). Estudios
adicionales han demostrado que el HTLV-1 activa vias epigenéticas que favorecen la
transformacién celular (29), que existen alteraciones epigenéticas con potencial
terapéutico en ATL, y que la regulacion epigenética explica la persistencia viral y su
impacto patogénico (30).

Equilibrio dinamico: El sistema oscila entre orden y desorden. En portadores suele

predominar baja entropia, pero aumenta en casos de enfermedad asociada.




Historicidad: La evolucion depende de la historia personal, experiencias y

conductas del hospedador, lo que explica respuestas distintas a las mismas
indicaciones médicas.

No linealidad: La no linealidad constituye un rasgo fundamental de los sistemas
complejos, en los cuales las relaciones entre los componentes no siguen una
proporcién directa de causa—efecto. En este contexto, pequenas variaciones pueden
generar respuestas amplificadas o atenuadas, lo que confiere flexibilidad, resiliencia
y capacidad de adaptacion frente a estimulos internos y externos. Esta dinamica es
indispensable para el funcionamiento normal de los sistemas biolégicos, ya que
permite mantener la homeostasis y explorar multiples trayectorias posibles de
respuesta. La pérdida de no linealidad se asocia con procesos de envejecimiento y
con la aparicion de enfermedades, en los que los sistemas tienden a comportarse de
manera mas rigida y predecible. En el envejecimiento, se observa una reduccion de
la variabilidad fisioldgica —por ejemplo, en la dinamica de la frecuencia cardiaca o
en la respuesta inmunolégica—, lo que refleja una menor capacidad de adaptacion.
De manera analoga, en diversas patologias se produce un colapso de la complejidad
interna: la actividad neuronal se vuelve mas estereotipada en enfermedades
neurodegenerativas, y las respuestas inmunoldgicas se tornan menos moduladas en
procesos cronicos.

En el caso de la infeccion por HTLV-1, la pérdida de no linealidad puede observarse
en la transicion desde el estado de portador asintomatico hacia la enfermedad

clinica. Mientras que en los individuos asintomaticos la respuesta inmunoldgica

conserva cierto grado de variabilidad y capacidad de adaptacién, en la progresion




hacia patologias como la leucemia/linfoma de células T del adulto (ATL) o la

mielopatia asociada a HTLV-1/paraparesia espastica tropical (HAM/TSP), el sistema
inmunoldgico se comporta de manera mas rigida y menos flexible. Este cambio
refleja una disminucién de la complejidad funcional, que limita la capacidad de
respuesta y favorece la vulnerabilidad del sistema frente a la persistencia viral y la
disfuncién inmunoldgica.

Informacion local: Las respuestas dependen de sefiales locales del sistema inmune
y nervioso, lo que explica por qué algunos portadores desarrollan patologias y otros
permanecen asintomaticos.

En conjunto, este marco permite comprender la variabilidad clinica del HTLV y la
necesidad de estrategias médicas personalizadas, incluyendo habitos saludables y

controles periddicos para evaluar la evoluciéon de cada paciente.

Herramientas tecnolégicas para evaluar la complejidad

Lainteraccion HTLV- PVHTLV debe analizarse como un sistema complejo, lo que exige
superar los enfoques simples de causa—efecto y adoptar una visidon sistémica. Para
ello se utilizan distintas herramientas:

o Modelos de redes booleanas: permiten estudiar procesos dinamicos en la
regulacién genética y senalizacion celular (22).

o Diagramas causales, de stock y de flujo: ayudan a visualizar cdmo evoluciona

el sistema en el tiempo y comprender su dinamica (17,19).




o Analisis multifractal: muestra que la integracion del HTLV en la cromatina

sigue patrones especificos, no aleatorios, en regiones inestables cercanas al
equilibrio (24,25).

o Modelos de vigilancia y aprendizaje automatico: Utiles para reducir falsos
positivos, detectar diagndsticos tardios o ausentes y mejorar la vigilancia
epidemioldgica (26,27).

En conjunto, estas herramientas tecnolégicas ofrecen enfoques mas precisos para
entender la complejidad de la interaccion HTLV-PVHTLV y apoyar mejores decisiones

en salud publica.

Analizar las interacciones HTLV-
PVHTLV como sistema complejo
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Grafico 1: herramientas tecnoldgicas para evaluar complejidad.




Elemento

Descripcion

Ejemplos / Implicaciones

HTLV-1

Retrovirus con capacidad
de integracion proviral en
el genoma humano.

Transmisidn sexual, vertical, parenteral y por
trasplante. Asociado a ATLL, HAM/TSP y
otras patologias inflamatorias.

HTLV-2

Retrovirus endémico en
pueblos originarios 'y
tribus africanas.

Transmision similar a HTLV-1, pero sin

asociacion clara a patologias especificas.

Hospedador
(PVHTLV)

Persona portadora
susceptible, con
variabilidad genética,
inmunoldégicay
epigenética.

Diferencias en respuesta inmune,
progresion clinicay susceptibilidad a
enfermedad.

Factores
epigenéticos

Modulan la integracion
proviraly la expresion
génica.

Patrones de integracion en cromatina
inestable; variabilidad clinica entre
portadores.

Factores
inmunolégicos

Respuesta del sistema
inmune frente al virus.

Contencion de la infeccion, inflamacion
cronica, progresion hacia enfermedad
neuroldgica (principalmente en HTLV-1).

Factores
ambientales

Condiciones sociales,
culturales y de salud
publica que influyen en la
interaccion.

Riesgo transfusional, transmisidn vertical,
acceso a diagndstico y tratamiento.




Elemento Descripcion Ejemplos / Implicaciones

- Emergencia: aparicion de enfermedad en
algunos portadores.
- Autoorganizacion: adaptacién virus—
Propiedades de | Atributos que explican la hospedador.
complejidad dinamica del sistema. - Fractalidad: patrones repetidos en
distintas escalas.
- Retroalimentacion: circuitos que definen
progresion o latencia.

Diagndstico mas robusto, tamizaje

Implicaciones | Aplicaciones del modelo | transfusional optimizado, manejo clinico
practicas en salud. personalizado, vigilancia epidemioldgica

avanzada, politicas publicas integradoras.

Tabla 1. Modelo conceptual de la interacciéon entre HTLV - 1/2 y su hospedador susceptible
(PVHTLV) como sistema complejo. Se incluyen factores epigenéticos, inmunoldégicos vy
ambientales como moduladores, y se destacan las propiedades de complejidad
(emergencia, autoorganizacion, fractalidad y retroalimentacién), junto con sus
implicaciones practicas en salud publica.

Conclusiones:

El analisis de la interaccion entre el virus HTLV y la persona conviviente con HTLV (PVHTLV)
desde la teoria de la complejidad, permite comprender mejor la heterogeneidad clinica,
diagndsticay epidemioldgica que caracteriza a este retrovirus. La aplicacion de este enfoque

no solo aporta un marco conceptual integrador, sino que también abre la puerta a

implicaciones practicas relevantes:




¢ Diagndstico: el reconocimiento de la complejidad del sistema HTLV-PVHTLV subraya la

necesidad de algoritmos diagndsticos mas robustos, capaces de reducir falsos positivos y
resultados indeterminados, por lo tanto, la Implementacion de algoritmos de reingreso
reducira el descarte innecesario con la mejora del tamizaje transfusional.

e Manejo clinico: la comprension de la variabilidad epigenética y de las propiedades
emergentes del sistema, permite avanzar hacia estrategias personalizadas de seguimiento
y tratamiento.

e Vigilancia epidemioldgica: el uso de herramientas basadas en complejidad y aprendizaje
automatico puede mejorar la deteccion tempranay la calidad de los sistemas de salud.

e Politicas publicas: integrar el HTLV en planes nacionales de salud y en programas de

formacion profesional contribuira a una respuesta mas efectiva frente a este retrovirus.

Asimismo, por la novedad del enfoque, se sugieren lineas de investigacion futuras que
fortalezcan el campo:

e Estudios sobre patrones de integracion proviral mediante analisis multifractal y
epigenético. En este contexto, el analisis epigenético se convierte en una herramienta
estratégica para diagndstico al identificar patrones de activacion viral asociados a
resultadosindeterminados; el manejo clinico, alcomprender la heterogeneidad de sintomas
y disenar estrategias personalizadas e Investigacion futura (explorar terapias génicas y
moduladores epigenéticos que regulen la expresién proviral).

e Modelos predictivos de susceptibilidad basados en dinamica complejay redes booleanas.

e Desarrollo de terapias génicas y vacunas que consideren la interaccion no lineal virus—

hospedador.




eAplicaciéon de inteligencia artificial y machine learning para vigilancia epidemiolégica y

reduccioén de diagndsticos tardios.
En conjunto, estas perspectivas muestran que la teoria de la complejidad no solo es Util para

explicar la interaccion HTLV-PVHTLYV, sino que constituye una herramienta estratégica para

avanzar en diagndstico, tratamiento y politicas de salud publica.
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