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Resumen

Obyjetivo: establecer una metodologia predictiva de aplicacion clinica de recuentos de CD4* en rangos de interés clinico a partir del recuento absoluto de leucocitos.
Metodologia: a partir de los valores secuenciales de leucocitos y linfocitos CD4* de 9 pacientes, se observaron patrones matematicos que posteriormente fueron
aplicados en un estudio ciego con 71 casos para confirmar su capacidad predictiva, midiendo porcentajes de especificidad y sensibilidad.

Resultados: se determinaron cinco patrones matematicos que predicen en el 99% de los casos los distintos recuentos de CD4* a partir de recuentos de leucocitos

con valores de especificidad y sensibilidad del 99%.

Conclusiones: los patrones matematicos encontrados entre recuento de leucocitos y CD4* sugieren que este fendmeno préacticamente es determinista.
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CD4+ temporal prediction in 80 patients with antiretroviral management from leukocyte counts

Abstract

Objective: To establish a predictive methodology of CD4+ counts for clinical application in ranges of clinical interest based on the absolute leukocyte count.
Methodology: From sequential values of leukocytes and CD4* lymphocytes of nine patients, mathematical patterns were observed and applied in a blind study with
71 cases to confirm their predictive capacity, measuring percentages of specificity and sensitivity.

Results: Five mathematical patterns were determined that predict 99% of the cases in which CD4* counts are obtained from leukocyte counts with specificity and

sensitivity values of 99%.

Conclusions: The mathematical patterns found between leukocytes and CD4 counts suggest that this phenomenon is practically deterministic.

Keywords: flow cytometry; HIV; CD4* T lymphocytes.

Introduccion

De acuerdo con los reportes de la UNAIDS se han presen-
tado méas de 40 millones de muertes y mas de 78 millones
de personas infectadas por el virus de inmunodeficiencia hu-
mana (VIH) hasta 2017". En la actualidad existen mas de 36,
9 millones de personas afectadas, constituyendo uno de los
principales problemas de salud publica a nivel mundial?. El
seguimiento de la efectividad de las terapias antirretrovirales
de los pacientes en el tiempo se efectia en gran medida por

medio de la evaluacion de la cantidad de linfocitos T CD4*
pues se trata de uno de los tipos de linfocitos mayormente
afectado por el incremento del virus. La citometria de flujo
es el examen que permite el conteo especifico de la cantidad
de CD4* de un paciente. Sin embargo, se trata de un examen
costoso y que no cuenta con la suficiente cobertura a nivel
mundial para garantizar su acceso a todos los afectados, es-
pecialmente en paises en vias de desarrollo. Por esta razén
se hace necesario el desarrollo de métodos menos costosos
para establecer los recuentos de linfocitos T CD4+4*,
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Se ha buscado generar métodos predictivos a partir de otro
tipo de marcadores menos costosos utilizando para ello mé-
todos observacionales o algoritmos computacionales como
el aprendizaje de maquinas logrando resultados que sugie-
ren que es posible obtener predicciones; sin embargo, pre-
sentan deficiencias que han dificultado su aplicabilidad clini-
ca’ "% En este contexto, el propésito de esta investigacion es
desarrollar una metodologia predictiva temporal en rangos
de linfocitos CD4+ menores a 200 células/mm?3, entre 200
a 500 células/mm?, mayores a 500 células/mm? y dindmicas
entre estos, en pacientes infectados por HIV en manejo anti-
rretroviral a partir de los recuentos absolutos de leucocitos.

Material y método

Poblacion

Se tomaron registros de 80 pacientes en el tiempo, prove-
nientes de bases de datos de la empresa servicios y asesorias
en infectologia (SAl). Se incluyeron pacientes sin distincion de
sexo mayores de 18 aflos que se encontraran con diagnostico
confirmado de infeccion por VIH en terapia antirretroviral con
0 sin supresion viroldgica; los pacientes menores de 18 afios
y que no tuvieran certeza del diagnostico fueron excluidos.
De la totalidad de los pacientes analizados, 9 casos fueron
usados para realizar una bisqueda de patrones matematicos
debido a sus caracteristicas matematicas y los 71 restantes
se usaron para desarrollar un estudio ciego. Los registros in-
cluian el recuento de leucocitos totales, asi como de linfocitos
T CD4* en las diferentes fechas registradas desde 2016 hasta
2019, supervisados por un infectélogo experto. Otras varia-
bles de la base de datos fueron excluidas de este estudio.

Procedimiento
Esta metodologia es original y no se ha aplicado en traba-
jos previos. La metodologia de este estudio se disefid en el
contexto de la fisica tedrica, seleccionando sdlo dos varia-
bles para encontrar las relaciones matematicas esenciales: la
cantidad de leucocitos (miles/mm3)y CD4* (células/mm?3). Se
realizd un proceso inductivo para desarrollar la prediccion,
para esto se tomaron las secuencias de registros de 9 pacien-
tes con un comportamiento representativo observado desde
patrones matematicos, en busca de establecer una evalua-
cion predictiva de la poblacién de linfocitos CD4* a partir del
valor de leucocitos hallado, y de la secuencia de los valores
de los registros previos, para esto se establecieron 5 grupos
de posibles dindmicas:

1. Dindmicas en las que todos los registros de las secuencias
presenten valores de linfocitos CD4*>500 células/mm?.

2. Dindmicas en las que todos los registros de las secuen-
cias presenten valores de linfocitos CD4* entre [200,500]
células/mm?.

3. Dinamicas en las que todos los registros de las secuen-
cias presenten valores de linfocitos CD4*<200 células/
mm?3.

4. Dinamicas en las que los registros de las secuencias pre-
senten valores de linfocitos CD4*>500 células/mm? y
también entre [200,500] células/mm?.

5. Dinadmicas en las que algunos de los registros de las
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secuencias presenten valores de linfocitos CD4*<200
células/mm? y otros presenten valores entre [200,500]
células/mm?®.

A partir de las 9 dindmicas prototipicas que se encuentran
en estos grupos se analizaron los valores de leucocitos de
los diferentes registros para cada una de dichas dindmicas,
posteriormente se hallaron los parametros matematicos pre-
dictivos. Se desarrollé un software en C++ que aplico estos
pardmetros para realizar un estudio ciego con los demas
casos del estudio calculando sensibilidad y especificidad, fi-
nalmente se aplicé la teoria de la probabilidad para calcular
la posibilidad de acierto de la prediccién en la totalidad de
los pacientes, comparando el rango predicho con la meto-
dologia con respecto al valor real, para esto se calcul6 dicha
probabilidad en cada uno de los grupos de dinamicas que
se definieron, grupos 1 al 5, mediante la siguiente ecuacion:

Numero de pacientes cuyas dindmicas fueron
predichas acertadamente en el grupo i

Total de pacientes cuyas dindmicas
pertenecen al grupo i

(Ec. 1)
Finalmente se calculé la probabilidad de acierto de la predic-

cion para la totalidad de los pacientes mediante la ecuacién:

NuUmero de pacientes cuyas dinamicas fueron
predichas acertadamente

80

(Ec. 2)
Resultados

Fueron analizados 314 registros correspondientes a los 80 pa-
cientes, de los cuales 1 paciente present6 sélo 1 registro, 12
pacientes presentaron 2 registros, 14 pacientes presentaron 3
registros, 27 pacientes presentaron 4 registros, 17 pacientes
presentaron 5 registros y 9 pacientes presentaron 6 registros.
Para el primer grupo se presentaron 33 pacientes con 128
registros, 13 pacientes presentaron dindmicas del segun-
do grupo, siendo 48 el nimero de registros, 1 paciente del
grupo 3 con 2 registros, para las dindmicas del grupo 4 se
presentaron 26 pacientes y 111 registros, mientras que 7 pa-
cientes con dindmicas del grupo 5, presentaron 25 registros.
Los valores minimos y maximos para los recuentos de linfo-
citos CD4* oscilaron entre 34 y 1360 células/mm?® mientras
que los valores para los recuentos absolutos de leucocitos
oscilaron entre 2.2 a 11.7 células/mm? (tabla 1). Las dinami-
cas de los recuentos de CD4* y leucocitos para algunas de las
distintas configuraciones analizadas se pueden observar en
las figuras 1y 2.
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Tabla 1. Valores minimos y maximos de recuentos de CD4* y de leucocitos
de los 9 casos prototipicos estudiados.

L R
No. Caso CD4* (células/mm?) leucoqtos
(células/mm?3)

min. 1140 6.3
12

max. 1360 11.7

min. 812 43
21

max. 1146 47

min. 279 56
37

max. 392 96

min. 209 4
40

méx. 404 5

min. 126 39
47

max. 134 43

min. 611 46
56

max. 461 52

min. 152 76
74

max. 243 10.7

min. 34 46
79

max. 358 6

min. 71 20
80

max. 328 4.1

min. 34 22
Total

max. 1360 11.7

Resultado predictivo o metodologia matematica para

hallar la prediccion:

Para el anélisis de la dindmica de cada paciente, se toman 1

o 2 medidas del mismo paciente y se analiza si se presenta

alguna de las siguientes condiciones:

a. Las medidas tienen poblacion de CD4*>500 células/mm?
y leucocitos > 3,7 miles/mm?3.

b. Las medidas tienen poblacion de CD4* entre [200,500]
células/mm3 y minimo una de la medida de leucocitos
presenta valores mayores o iguales a 4 miles/mm?.

¢. Las medidas tienen poblacién de CD4* <200 células/
mm?, y medidas de leucocitos entre [2 - 3,9] miles/mm?.

d. Una de las medidas presenta CD4+>500 células/mm?3, y la
otra, CD4* entre [200,500] células/mm?3.

e. Una de las medidas presenta CD4* entre [200,500] célu-
las/mm?3, y la otra presenta CD4* <200 células/mm?.

Posteriormente, se llevan a cabo las siguientes evaluaciones

de acuerdo a la condicion encontrada (a,b,c,d o e):

1. Sise da el caso a, en las siguientes medidas al presentar-
se poblaciones de leucocitos > 3,7 miles/mm?, las pobla-
ciones de CD4* asociadas seran de >500 células/mm?.

2. Siseda el caso b, si en las siguientes medidas los valores
de leucocitos son mayores a 4 miles/mm?3, la poblacion
de CD4* se encontrara entre [200,500] células/mm?3.

3. Sisedaelcaso ¢y al presentarse un valor de leucocitos
entre 2 y 3 miles/mm?3, en la siguiente medida la pobla-
cion de CD4* sera menor a 200 células/mm?.

4. Sise dael caso d, y los valores de leucocitos estan entre
[3 - 3,9] miles/mm?, y la siguiente medida de leucocitos
también se encuentra en ese rango, entonces los valores
de CD4* seran mayores a 500 células/mm? o estaran en-
tre [200,500] células/mm?.

5. Sise da el caso d, y la medida que presenta un valor de
CD4* entre [200,500] células/mm?3, presenta también un
valor de leucocitos 24 miles/mm?y la medida con valor
de CD4+>500 células/mm? presenta también un valor de
leucocitos > 3,7 miles/mm?, entonces si la siguiente me-
dida presenta un valor de leucocitos>4 miles/mm?, en-
tonces los valores de CD4* se encontraran entre [200,500]
células/mm?3, o serdn mayores a 500 células/mm?.

6. Sisedaelcasoe,yelvalordeleucocitos de la medida que
presenta los CD4*<200 células/mm?3, es menor a 3 miles/
mm?3, y para la medida que presentd un valor de CD4*
entre [200,500] células/mm? tiene un valor de leucocitos
>4 células/mm?, si en la siguiente medida se presenta un
valor de leucocitos entre [4 - 6] miles/mm?, el valor de
CD4* se encontrara entre [200,500] células/mm?, pero si
el valor de leucocitos es >6 miles/mm? puede darse que
se presente un valor de CD4+<200 células/mm?.

De esta forma se realiza la prediccion correspondiente a la
poblacion de linfocitos CD4* del siguiente registro en la se-
cuencia temporal para cada paciente; tdbmese como ejemplo
la dindmica denominada [200,500] de la figura 1, lo cual in-
dica su pertenencia al grupo 2. Este caso presenta 5 registros
con los cuales se puede predecir uno de los registros, por
ejemplo el 4. Para esto, se toman los registros del 1 al 3y se
analiza a qué grupo pertenecen, en este caso al 2 y poste-
riormente se observa cudl de las condiciones (a, b, ¢, d o e)
se cumplen. En este caso, se cumple la condicién b, lo cual
indica que debe observarse el valor de leucocitos del cuarto
registro, el cual es 5,6 miles/mm?, de manera que se cumple
la evaluacién No. 2. Por lo tanto, la poblacién de linfocitos se
encontrara entre 200 y 500 células/mm?, logrando asi obte-
ner una prediccién sin necesidad de realizar la citometria de
flujo, sino solo con los valores del cuadro hematico.

Al hallar la probabilidad de acierto para cada grupo con la
ecuacion 1, se encontrdé que su valor varié entre 0.92 a 1 (ta-
bla 2), y la probabilidad de acierto para todos los pacientes
calculada con la ecuacion 2 arrojé un valor de 0.99. Se obtu-
vieron resultados de sensibilidad y especificidad del 99% y se
realiz6 un analisis con una curva ROC (figura 3).

Discusion

Este es el primer trabajo en el que se establece una predic-
cién de rangos de linfocitos T CD4* a partir del seguimiento
en el tiempo del recuento de leucocitos totales y linfocitos T
CD4* en un mismo paciente, mediante una induccién reali-
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Figura 1. a) CD4* para casos 37, 21 y 47 correspondientes a las siguientes configuraciones: >500 (grupo1), [200,500] (grupo 2) y <200 (grupo 3) CD4*; b)

Leucocitos para los casos de la figura 1a: 37, 21y 47.

zada con 9 casos y confirmada con 71 casos, logrando una
probabilidad de acierto global de 0.99, asi como valores de
sensibilidad y especificidad de 99%.

La aplicacion de esta metodologia diagnéstica predictiva,
dada su alta precision y simplicidad, permitiria realizar segui-
mientos efectivos en el tiempo de los pacientes infectados
por HIV de los recuentos de linfocitos CD4*, posibilitando a
los profesionales de la salud anticipar los futuros valores de
esta variable, contribuyendo a mejorar la sobrevida de estos
pacientes'.

Se han desarrollado multiples trabajos que buscan establecer
relaciones entre la cantidad de linfocitos totales y el conteo
de CD4* y que permitan el desarrollo de predicciones™". De
igual forma se ha buscado utilizar la proporcion CD4+/CD8
y el conteo de CD8 para predecir el nUmero de CD4+'¢. Re-
cientemente se han aplicado algoritmos para analizar gran

cantidad de variables conjuntas, incluyendo J48, mineria de
datos y Random Forest, logrando con este Ultimo valor una
sensibilidad y precision superiores al 99%". La presente in-
vestigacién supera los estudios de tipo observacional esta-
distico y empirico desarrollados hasta el momento logrando
establecer patrones matematicos subyacentes a la aparente
complejidad de la dindmica, tomando para ello solamente
la dindmica de dos variables (leucocitos totales y CD4*) en
el tiempo.

La prediccion fue lograda mediante un proceso inductivo de
caracter acausal siguiendo la forma de razonamiento de la
fisica tedrica y la matematica para el establecimiento de pa-
trones subyacentes a fenémenos complejos, tales como los
estudiados en la cuéntica o la mecénica estadistica'. Los va-
lores de sensibilidad y especificidad corresponden a las me-
didas estadisticas con las que comUnmente se evallan este
tipo de medidas en el ambito médico, mientras que el valor
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Figura 2. a) CD4" para los casos 56 cuyos valores son >500 y entre [200,500] (grupo 4) y para el caso y 79 cuyos valores de CD4* son <200y entre [200,500] (grupo

5) células/mm3; b) leucocitos para los mismos casos 56 y 79.
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Tabla 2. Valores de las probabilidades de acierto para los 5 grupos de
dindmicas estudiadas, y para el total del nimero de pacientes.

Probabilidad de acierto

Probabilidad 1 0.92 1 1 1 0.99

1,2

08
06

04 r

Verdaderos positivos

0,2

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Falsos negativos

Figura 3. Curva ROC

de probabilidad de 0.99 corresponde a un valor de tipo pre-
dictivo, del mismo modo que los valores que se establecen
en otros campos de la fisica, como la cuantica. Este tipo de
razonamiento ha permitido generar soluciones de caracter
diagndstico y predictivo en areas de la medicina como la car-
diologia™?2, epidemiologia®' y oncologia®.
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