REVISTA fifed 19 (2): 148-156, 2011

TEORIA DE CONJUNTOS APLICADA A POBLACIONES DE
LEUCOCITOS, LINFOCITOS Y CD4 DE PACIENTES CON VIH.
Prediccion de linfocitos T CD4, de aplicacién clinica

JAVIER RODRIGUEZ!, SIGNED PRIETO?, PEDRO BERNAL?, CARLOS PEREZ*, CATALINA CORREA®, SARITH VITERY®
GRrupro INSIGHT — UNIVERSIDAD MILITAR NUEVA GRANADA

IMD. Director Grupo Insight - Centro de Investigaciones Clinica del Country. Director de la Linea de Profundizacion
e internado especial “Fisica y Matemiticas aplicadas a la Medicina”. Universidad Militar Nueva Granada.
? Investigadora Grupo Insight - Centro de Investigaciones Clinica del Country.
3 Investigador Grupo Insight - Centro de Investigaciones Clinica del Country. Estudiante de Ingenieria
de Sistemas Universidad Nacional de Colombia.
*MD. Infectélogo. Docente Facultad de Medicina. Universidad Militar Nueva Granada.

*Psicéloga. Investigadora Grupo Insight - Centro de Investigaciones Clinica del Country. Docente de la Linea de
Profundizacion e Internado Especial “Fisicay Matemdticas aplicadasala Medicina”. Universidad Militar Nueva Granada.
“Interna especial de la Linea de Profundizacion e Internado Especial “Fisica y Matemiticas aplicadas a
la Medicina”. Universidad Militar Nueva Granada - Centro de Investigaciones Clinica del Country.

Resumen

Estudios en poblaciones de leucocitos y linfocitos del sistema inmune evidencian la pérdida de linfocitos
CD4 a través del tiempo en el desarrollo de SIDA, lo cual tiene implicaciones en el inicio y seguimiento
del tratamiento, asi como en la prediccién de mortalidad. Se han desarrollado algunas predicciones
sobre la variabilidad y el conteo de CD4. El objetivo de este trabajo es predecir las poblaciones de
CD4 con base en la informacién de leucocitos y linfocitos del cuadro hematico, mediante la teoria
de conjuntos. Para ello, a partir de 7 triplas de datos de la cantidad de leucocitos/ml3, linfocitos/ml?
y la subpoblacién de CD4/pL. mediante citometria de flujo de pacientes especificos, se desarrollo
una induccién que generd cuatro conjuntos A, B, C y D. Basandose en éstos se cuantificaron 103
cuadros hematicos, estableciendo su pertenencia a cada conjunto de acuerdo con las diferentes
distribuciones de las tres poblaciones respecto a rangos de 1.000 leucocitos/ml®. Posteriormente
se evalub AUC, BUD vy la interseccion entre las dos uniones. Finalmente se establecié el nimero
de elementos componentes de estos conjuntos, asi como el porcentaje de pertenencia respecto a la
totalidad de casos de cada rango.

Se estableci6 un porcentaje de acierto superior al 80% para 5 de los 8 rangos medidos, y que los
rangos de leucocitos inferiores a 5.000 y 4.000/ml® se pueden asociar a menos de 570 CD4/uL
con un porcentaje de efectividad de 90% y 100% respectivamente, de tal modo que a medida que
disminuye la cantidad de leucocitos desde el rango de 6.000 el porcentaje de aciertos de la prediccion
entre las tres medidas es mas efectiva. Se concluye que la teoria de conjuntos aplicada a las poblaciones
de leucocitos, linfocitos, y CD4 revela una autoorganizacion matematica objetiva, reproducible y de
aplicacion clinica para la predicciéon de rangos de CD4/l, cuyo uso puede reducir recursos y costos.

Palabras clave: Cuadro Hematico, CD4, VIH, SIDA, Teoria de conjuntos.
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SET THEORY APPLIED TO LEUKOCYTES, LYMPHOCYTES
AND CD4 IN POPULATIONS OF HIV PATIENTS
Prediction of T-CD4 lymphocytes, for clinical application

Summary

Studies on the immune system leukocytes and lymphocytes populations evidence the loss of CD4
lymphocytes over time in the development of has implications on the treatment start and follow-up
as well as on the mortality prediction. A number of predictions have been developed regarding the
CD4 variability and count. The aim of this paper is to predict the CD4 populations based on the
information about the leukocytes and lymphocytes in the complete blood count through the set
theory. With this purpose, starting from 7 data triplets of the amount of leukocytes/ml®, lymphocytes/
ml® and the CD4/uL sub-population through flux cytometry in specific patients, an induction that
generated four A, B, C and D sets was developed. Based on those sets, 103 complete blood counts
were quantified, by setting their belonging to each set according to the different distributions of the
three populations with respect to ranges of 1000 leukocytes/ml®. Subsequently, AUC, BuD and
the intersection between the two bonds were assessed. Finally, the number of elements composing
these sets was determined as well as the belonging percentage in reference to the totality of cases
in each range.

A percentage of higher than 80% success for 5 of the 8 measured ranges became established, and
the fact that the leukocytes ranges below 5000 a 4000/ml® can be associated to less than 570 CD4/
uL, with 90% and 100% effectiveness percentage, respectively, so that, as the amount of leukocytes
decreases from the range of 6000, the percentage of correct forecasts between the three measures
is more effective. In conclusion, the set theory applied to the leukocytes, lymphocytes, and CD4 po-
pulations reveals an objective mathematical auto-organization, which is reproducible and has clinical
application for predicting CD4/ul ranges, whose use can reduce resources and costs.

Key words: Complete blood count, CD4, HIV, AIDS, Set theory.

TEORIA DE CONJUNTOS APLICADA A POPULACOES DE LEUCOCITOS,
LINFOCITOS Y CD4 DE PACIENTES COM HIV.
Predicao de linfécitos T CD4, de aplicagao clinica

Resumo

Estudos em populacdes de leucécitos e linfécitos do sistema imunolégico evidenciam a perda de
linfécitos CD4 através do tempo no desenvolvimento da AIDS, que tem implicacdes no inicio e
acompanhamento do tratamento, bem como na predicdo de mortalidade. Foram desenvolvidas
algumas predicdes sobre a variabilidade e a contagem de CD4. O objetivo deste trabalho é predizer
as populacées de CD4 com base na informacéo de leucécitos e linfocitos do quadro hematico, me-
diante a teoria de conjuntos. Para isso, a partir de 7 triplas de dados da quantidade de leucécitos/
ml3, linfocitos/ml® e a subpopulacdo de CD4/ul. mediante citometria de fluxo de pacientes espe-
cificos, desenvolveu-se uma inducéo que gerou quatro conjuntos A, B, C e D. Baseando-se nestes
quantificaram-se 103 quadros hematicos, estabelecendo sua atribuicdo a cada conjunto de acordo
com as diferentes distribuicdes das trés populacdes com respeito a intervalos de 1.000 leucédcitos/ml.
Posteriormente avaliou-se AUC, BUD e a interseccao entre as duas unides. Finalmente estabeleceu-
se o numero de elementos componentes destes conjuntos, bem como a porcentagem de atribuicao
com respeito a totalidade de casos de cada intervalo.
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Estabeleceu-se uma porcentagem de acerto superior a 80% para 5 dos 8 intervalos medidos, e
que os intervalos de leucocitos inferiores a 5.000 e 4.000/ml® podem ser associados a menos de
570 CD4/uL com uma porcentagem de efetividade de 90% e 100% respectivamente, de tal modo
que a medida que diminui a quantidade de leucécitos desde o intervalo de 6.000 a porcentagem
de acertos da predicao entre as trés medidas é mais efetiva. Conclui-se que a teoria de conjuntos
aplicada as populacées de leucécitos, linfocitos, e CD4 revela uma auto-organizacdo matematica
objetiva, reproduzivel e de aplicacao clinica para a predicao de intervalos de CD4 /i, cujo uso pode

reduzir recursos e custos.

Palavras chave: Quadro Hemético, CD4, HIV, AIDS, Teoria dos conjuntos.

Introduccion

La pandemia de la infeccion por el VIH presenta un
total de 33.3 millones de personas con esta enferme-
dad a nivel mundial (afio 2.009), una incidencia de
2.6 millones de casos y 1.8 millones de muertes por
SIDA para el mismo afio (1). En 2.007, Africa Subsa-
hariana fue catalogada como la regién maés afectada
por el VIH, 67% de sus habitantes portaban el virus
y represent6 el 72% de las muertes por SIDA a nivel
mundial. En 2.008 en Latinoamérica la cifra estimada
de nuevas infecciones por este virus fue de 170.000,
con una prevalencia regional de 0.6% (epidemia de
bajo nivel y concentrada), donde el grupo de hombres
que tienen sexo con hombres es el de mas alto riesgo,
con una probabilidad de contraer el VIH tres veces
maés alta con respecto a otros grupos poblacionales.
En Colombia la prevalencia de VIH en la poblacion
de 15 a 49 anos se estima en 0.7%, con un total
de casos, desde 1983 hasta 2009, de 71.653 (2); y
hasta la semana 49 de 2.010, s6lo Bogota reporté al
grupo de ITS del Sivigila un total de 1.267 casos (3).

El retrovirus VIH afecta basicamente a las células T y
los macrofagos que expresan el CD4, ademas de los
ganglios linfaticos vy las células dendriticas foliculares
(4). Aunque el conteo de linfocitos es determinado
mediante el cuadro hemético, que es un examen de
gran cobertura y bajo costo, para el establecimiento
del nivel de la subpoblacién de linfocitos CD4 es nece-
saria la citometria de flujo; sobre la cual, trabajos con
implementacion de citbmetros de flujo simplificados
cargables por bateria o paneles solares han buscado
disminuir su costo (5). Sin embargo su cobertura es
muy baja en paises en vias de desarrollo, dado que
requieren reactivos, asi como personal altamente
calificado.
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Se ha observado relacién entre el nimero absoluto y
el porcentaje de CD4 en los pacientes con infeccion
VIH/SIDA, donde los que tienen menos del 14% de
CD4 tienen menos de 200 CD4/ul% entre el 14-
28% tienen entre 200 y 500 y los que tienen maés
del 28% tienen mas de 500 linfocitos CD4/ul® (6).
Se ha encontrado que generalmente los pacientes
que presentan menos de 1.500 linfocitos totales
tienen menos de 500 linfocitos CD4/pl®, mientras
que quienes tienen mas de 1.500 linfocitos totales
normalmente tienen mas de 200 linfocitos CD4 /ul®
(6). Sin embargo, debido a la complejidad y varia-
bilidad del sistema no se ha podido establecer una
prediccion del comportamiento de estas poblaciones
para cada paciente.

La aplicacién de teorias fisicas y mateméticas en
diferentes areas de la medicina ha permitido esta-
blecer 6rdenes de aplicacion experimental, clinica y
epidemiolodgica. En el campo de la inmunologia se
desarroll6 una teoria para la prediccion del fenémeno
de unién de péptidos al HLA clase I, con base en la
probabilidad, combinatoria y entropia, que predijo
correctamente el estado de unién o no unién de la
totalidad de péptidos estudiados, tanto teéricos, como
sintéticos y naturales (7). También se realiz6 una carac-
terizaciébn matematica del comportamiento del reper-
torio T especifico contra el alergeno Poa p9, asi como
del patrén Th2 con base en la ley de Zipf-Mandelbrot,
estableciendo diferencias en las dimensiones fractales
en presencia y ausencia de interferén o en la muestra,
evidenciando que la dimensioén fractal estadistica es
apropiada para caracterizar la fisiologia del sistema
inmune y puede tener implicaciones generales para
el desarrollo de la inmunologia (8).

La teoria de conjuntos es una teoria matematica
fundamentada en nociones como la de pertenencia,
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asi como el cumplimiento de una serie de axiomas
que definen las relaciones matematicas entre los ele-
mentos. Esta teoria permite la diferenciacion de ele-
mentos particulares con base en conjuntos generales
mediante la realizacion de operaciones como la union,
la interseccion, la diferencia y la diferencia simétrica.

Dada la magnitud de la pandemia del VIH/SIDA a ni-
vel mundial, especialmente en zonas de bajos recursos
econdmicos, resulta de vital importancia establecer
metodologias que predigan el comportamiento de
estas poblaciones celulares con base en la informacién
obtenida desde el cuadro hemético. El propdésito de
este trabajo es establecer una caracterizacién mate-
matica del comportamiento de leucocitos, linfocitos
totales y linfocitos T CD4, con base en la teoria de
conjuntos, que permita la prediccion de linfocitos T
CD4 con base en la informacion del cuadro hematico.

Metodologia
Definiciones

Conjuntos definidos para la evaluacion de las pobla-
ciones de leucocitos/ml3, linfocitos/ml® y CD4/ul®:

A: {(x,y,2)/x > 6.800 A y >1.800}
B: {(x,v,2)/x > 6.800 A z > 300}
C: {x,v,2)/x < 6.800 A v < 2.660}
D: {(x,y,2)/x < 6.800 A z < 570}

Donde (x, v, z) se define como una tripla de valores
donde x representa el nimero de leucocitos, vy, el
numero de linfocitos y z el conteo de linfocitos T CD4.

Procedimiento

Se desarrolld una induccién a partir de 7 pacientes
especificos escogidos al observar las distribuciones
clinicas de leucocitos/ml®, linfocitos/ml® y CD4/ul®
de 110 casos. Estos casos fueron escogidos por pre-
sentar caracteristicas representativas de la totalidad
de posibles distribuciones, de tal modo que permiten
establecer un orden matematico de la totalidad del fe-
némeno, ver tabla 1. Para lograr la simplificacién ma-
tematica, en este estudio se excluyeron la carga viral,
hemoglobina, edad, sexo o medicamentos utilizados
por los pacientes. De acuerdo con las observaciones
realizadas en los casos escogidos para la realizacién
de la induccion, se establecieron caracteristicas de las

poblaciones de leucocitos/ml® respecto a linfocitos/
ml® y respecto a CD4/ul® que fueron representadas
con base en la teoria de conjuntos, para mediante el
establecimiento de la pertenencia o no pertenencia
de cada registro a los 4 conjuntos establecidos poder
encontrar un orden matematico de los conteos.

Para establecer el comportamiento de la presentacién
de leucocitos/ml?® respecto a linfocitos/ml® y CD4 /ul®,
se evalud la unién entre los conjuntos A y C, y entre
los conjuntos B y D, para posteriormente establecer
la interseccién entre AUC y BUD.

Posteriormente se contaron registros de leucocitos/
ml?, linfocitos/ml® y recuentos de la subpoblacion de
CD4/ul®, medidos con citometria de flujo, de 103
pacientes, provenientes del archivo personal del
Infectélogo que realiza esta investigacion.

Los registros fueron ordenados de mayor a menor de
acuerdo con el nimero de leucocitos estableciendo
rangos de a 1.000 leucocitos/ml®, en tanto que va-
lores mayores a 10.000/ml? corresponden a un solo
rango, y valores menores a 4.000/ml® constituyen
otro rango, obteniendo 8 rangos en total. Estos
rangos fueron establecidos para poder observar re-
laciones mateméticas entre las poblaciones indepen-
dientemente del tiempo y de la evolucién del paciente.

De acuerdo con la induccién realizada, los 103 re-
gistros restantes fueron evaluados, estableciendo su
pertenencia o no pertenencia a los conjuntos AUC y
BuUD, asi como al conjunto (AUC) N (BuD).

Los resultados fueron evaluados para los 8 rangos
de leucocitos, determinando el nimero de elementos
que hacen parte de cada conjunto en cada rango y el
porcentaje al que corresponden de acuerdo al nime-
ro total hallado para cada rango. Adicionalmente se
establecieron estos mismos valores para la totalidad
de la muestra.

Con base en los resultados obtenidos se desarrolld
un software en lenguaje C++ basado en el algebra
de conjuntos, que permite predecir el rango de CD4
a partir del nimero de leucocitos y de linfocitos del
cuadro hematico para cada caso particular, con el ob-
jetivo de encontrar 6rdenes matemaéticos subyacentes
y disminuir costos y recursos en la obtencién del valor
de CD4 con citometria de flujo.
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Tabla 1. Valores de leucocitos/ml®, linfocitos/ml® vy Cl?4/yl3 37 A2 6.620 2010 403
para los 110 casos evaluados. Los 7 casos correspondientes
a la induccién se encuentran resaltados en gris. Los valores 38 A2 6.600 1.570 408
en r?egrllla son aqtllellos que no corresponden a alguno de los 39 Al 6.520 2320 654
conjuntos establecidos.
40 A2 6.500 2.535 299
: i 41 C2 6.310 2.030 433
No gi?s:;lc;azz Leucocitos/ | Linfocitos/ | Conteo de
. CDCg ml3 ml3 CD4/pB 42 B3 6.300 3.100 262
1 Al 13.180 2.160 362 i Al 0210 110 829
” Al 11'400 1'950 o8 44 Cl 6.210 3.060 866
- - ’ 45 B2 6.150 1.190 255
3 Al 11.030 3.560 1.039
46 A3 6.150 2.010 397
4 A2 10.480 2.830 681
47 Al 6.150 2.540 794
5 A2 10.110 2.620 294
B A 10.000 5 250 09 48 C1l 6.100 2.196 484
o 5 éZO 3'150 182 49 B2 6.100 2.100 446
; o 9.800 " '300 396 50 C2 6.050 1.960 341
. - 51 C1l 6.040 4.010 854
9 A3 9.560 1.900 100
52 A2 5.900 1.899 346
10 Al 9.440 3.080 506
53 A2 5.900 2.065 278
11 A2 9.200 2971 458
12 . 2990 5 590 18 54 C3 5.870 1.080 134
. . 7
13 1 5920 3870 con 55 A2 5.800 2.300 637
B . .
a Al 5,800 ” 974 s 56 A2 5.800 1.218 270
. 97 57 B2 5.800 2.940 210
15 B2 8.780 2.680 443
58 C2 5.680 1.860 348
16 Al 8.500 2.218 639
59 A3 5.660 1.300 167
17 Al 8.180 2.740 511
18 3 900 5733 16 60 A2 5.660 2.660 321
7. 7
1o 3 900 Lelo ” 61 A2 5.570 2.140 269
B . .
20 a2 ’ 200 2 043 31 62 C3 5.570 1.640 130
7. . 63 C2 5.560 2.940 313
21 Al 7.800 4.000 703
64 A2 5.500 1.100 125
22 Al 7.700 3.141 494
65 A2 5.446 2.490 261
23 B2 7.700 3.500 458
” 2 500 1695 11 66 Al 5.420 1.790 662
7. .
Py N 210 1920 0 67 A2 5.330 1.790 294
26 o 7'400 3.056 ;;2 68 Al 5.200 1.840 558
7. . 69 Cl 5.200 1.700 569
27 Al 7.340 2.800 865
70 C2 5.200 1.800 359
28 A3 7.300 3.040 43
71 Al 5.180 1.180 168
29 Al 7.200 2.685 508
20 a2 200 2170 28 72 C2 5.100 1.800 547
7. .17
a1 N 120 2 550 268 73 B3 5.070 2.560 182
32 a3 7'090 2'100 157 74 A2 5.000 1.780 213
7. . 75 Al 4.840 1.910 218
33 A2 7.010 3.600 282
76 A3 4.700 2.100 152
34 A2 6.950 3.220 379
77 A3 4.600 1.340 172
35 A3 6.840 3.660 429
78 C1l 4.500 900 684
36 B2 6.800 2.726 270
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79 A3 4.480 1.350 125
80 A3 4.450 1.570 339
81 Al 4.400 1.425 285
82 A2 4.400 1.843 179
83 Al 4.400 1.600 782
84 Al 4.380 1.670 537
85 A2 4.310 1.220 233
86 A2 4.300 1.556 279
87 Al 4.200 1.667 65
88 Al 4.200 1.734 55
89 A2 4.170 1.750 420
90 c2 4.100 1.455 39
91 c3 4.090 610 36
92 A2 4.070 1.510 296
93 B3 4.000 1.430 30
94 B3 4.000 780 70
95 B3 3.900 600 4
9% Al 3.860 1.400 524
97 C1 3.800 1.774 406
98 A3 3.690 1.420 36
99 c2 3.600 950 28
100 A2 3.530 1.660 274
101 B3 3.530 1.460 171
102 A2 3.500 1.160 182
103 c2 3.500 1.529 252
104 A2 3.450 1.480 338
105 A2 3.400 1.580 439
106 A3 3.280 1.270 164
107 c2 3.010 1.570 109
108 B2 2.800 873 64
109 c3 2.600 553 24
110 c3 1.370 410 18
Resultados

El nimero de leucocitos/ml® estuvo entre 13.180
y 1.370, el nimero de linfocitos/ml® entre 4.010 y
410, y el de CD4/ul® entre 1.039 y 4.

Se observd que los porcentajes de pertenencia al con-
junto AUC de acuerdo a cada rango se encontraron
entre 80% y 100%, mientras que para el conjunto
BuUD estuvieron entre 56,25 % y 100% y para la
interseccion (AUC) N (BuD) variaron entre 50% y

100%. El porcentaje de pertenencia de la totalidad de
casos al conjunto AUC fue de 92,73%, mientras que
para BUD se encontrd un porcentaje de pertenencia
de 81,82%. El porcentaje de pertenencia al conjunto
compuesto por la interseccion (AUC) N (BUD) de la
totalidad de casos fue de 77,27%, ver tabla 2, siendo
superior al 80% en 5 de los 8 rangos establecidos.

Se observa ademas que la interseccion (AUC) N (BuD)
presenta porcentajes de pertenencia que aumentan
progresivamente desde el rango de 8.000 a 7.000,
de tal modo que los rangos inferiores a 5.000 y
4.000/ml? predicen valores de menos de 570 CD4/
pI2 con un porcentaje de efectividad de 90% y 100%
respectivamente. Aunque en este trabajo se obtiene
un porcentaje de acierto relativamente alto en la
prediccion del rango de 5.999 a 5.000 (82,61%),
es necesario realizar nuevos estudios para establecer
con mayor precision la efectividad de la prediccion
para este rango.

Gracias a las predicciones obtenidas, el software
desarrollado permite hallar el nimero de CD4/ul®
a partir de los valores de leucocitos y linfocitos del
cuadro hematico convencional con base la teoria de
conjuntos, junto con el porcentaje de efectividad de
la predicciéon obtenida, siendo aplicable a la clinica
para cada caso particular, independientemente de los
valores de la carga viral, hemoglobina, edad, sexo o
medicamentos.

Discusion

Este es el primer trabajo en el que se predice el con-
teo de CD4/ul%, a partir del conteo de leucocitos y
linfocitos, basado en la teoria de conjuntos, con un
porcentaje superior al 80% para 5 de los 8 rangos
medidos y especificamente, con valores de 90% vy
100%, para los valores inferiores a 5.000 y 4.000
leucocitos/ml® respectivamente, independientemente
de las caracteristicas del virus o de variables del pacien-
te, logrando una abstraccion simplificadora general y
de aplicacion clinica.

Para todos los rangos el porcentaje de pertenencia al
conjunto AUC es superior al porcentaje de pertenen-
cia al conjunto BUD, a pesar de esto la observacién
del comportamiento de los porcentajes de pertenencia
de los conjuntos de acuerdo a los rangos, con base
en las leyes de la teoria de conjuntos permite una
prediccion con un porcentaje de efectividad que oscila
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Tabla 2. Nimero de elementos que conforman los conjuntos establecidos de acuerdo a cada rango y porcentaje de efectividad de

la prediccién de acuerdo con la teoria de conjuntos.

TS No. casos AuC BUD (AUC) N (BUD)
por rango No. % No. % No. %
10.000 O MAS 6 100 83,33 83,33
9.999 A 9.000 5 80 80 60
8.999 A 8.000 6 100 83,33 83,33
7.999 A 7.000 16 14 87,50 56,25 50
6.999 A 6.000 18 15 83,33 12 66,67 11 61,11
5.999 A 5.000 23 21 91,30 21 91,30 19 82,61
4.999 A 4.000 20 20 100 18 90 18 90
3.999 O MENOS 16 16 100 16 100 16 100
TOTAL 110 102 92,73 90 81,82 85 77,27

entre el 82,61% y el 100% en los rangos inferiores
a 6.000. Estos altos porcentajes encontrados en la
asociacion entre leucocitos y linfocitos, junto con la
evaluacion del comportamiento de los CD4 respecto a
los diferentes rangos de leucocitos permite establecer
una prediccién de los rangos de valores de CD4 /pl®,
con base en el valor de leucocitos/ml3, con predic-
ciones superiores al 80% y que aumentan a un 90%
en un rango de 5.000 a 4.000 leucocitos, y siendo
totalmente efectiva, con un porcentaje del 100%
cuando se presenten menos de 4.000 leucocitos.

A pesar de los esfuerzos de la OMS para proporcionar
terapia de combinacién antirretroviral en paises con
pocos recursos (9, 10), y de la disminucion de los
costos del tratamiento, la citometria de flujo para el
conteo de linfocitos T CD4, sigue siendo inaccesible
en la mayoria de los paises con pocos recursos (5).
Dada la magnitud de la pandemia de VIH/SIDA a nivel
mundial y especialmente en paises en vias de desarro-
llo, resulta de gran importancia desarrollar métodos
de bajo costo para el seguimiento del sistema inmune
de los pacientes. El cuadro hematico es una prueba
que por su bajo costo presenta una alta cobertura a
nivel mundial, sin embargo, no permite establecer
el nimero de CD4/ul3, que es fundamental en la
evaluacién de esta patologia y la toma de decisiones
clinicas como la iniciacién del tratamiento antirretro-
viral, o la vigilancia de la respuesta al tratamiento (5).
La determinacién en corto tiempo de los cambios
en el conteo de CD4 podria ayudar a los médicos
a prevenir las infecciones oportunistas (11) y servir
como factor pronéstico de mortalidad en pacientes
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embarazadas (12), en paises en vias de desarrollo. El
conteo de linfocitos totales puede ser importante en
decisiones del tratamiento para pacientes sintomaticos
cuando no es posible tener el conteo de CD4 (13); de
tal forma que es de gran utilidad el establecimiento
de una medida predictiva del nimero de CD4 con
base en el nimero de leucocitos v linfocitos totales,
que permita ademas la disminucién de costos para el
seguimiento de pacientes con VIH/SIDA.

Algunos modelos de prediccion de la tasa de dismi-
nucion de linfocitos T CD4 han sido propuestos en
aprendizaje de maquinas como el desarrollado por
Singh y Mars (11) basado en la programaciéon de
maquinas con algoritmos especificos que se basan en
el valor de la carga viral y el nimero de semanas res-
pecto al inicio del conteo de CD4, estableciendo una
prediccion con una exactitud del 83% con respecto al
valor real. En el contexto de la epidemiologia, se han
estudiado factores de prediccion de linfocitos CD4;
ejemplo de ello es un estudio de corte transversal que
predijo recuentos de linfocitos CD4 <200 células/
mm?, a partir de los valores combinados de linfocitos
T totales y hemoglobina, cuya sensibilidad y especifi-
cidad fue mayor al 80% en hombres, pero menor al
65% en mujeres (14). Otra metodologia, plantea la
prediccion de la distribucién de los recuentos de CD4
en pacientes seropositivos con base en patrones de
variacién de linfocitos CD4 de pacientes seronegativos
y el tiempo de supervivencia después de la infeccién
con VIH. Su aplicacién predijo la variabilidad en la
disminucién del conteo de CD4 con una precision del
76% y 82% en las poblaciones de Zambia y Sudéafrica
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(15), y 87% en datos de un trabajo posterior (16). Sin
embargo la gran variabilidad en la tasa de disminucion
de esta poblacién celular de persona a persona, esta-
blece el reto de entender la variacion de los niveles de
células CD4 en poblaciones e individuos especificos
(15). En contraposicién, en este trabajo es posible
establecer relaciones matematicas generales, que son
aplicables a cada caso particular independientemente
de consideraciones de caracter estadistico o epidemio-
l6gico, dandole importancia a la comprension objetiva
de la interaccién del sistema inmune con el VIH. Con
esta perspectiva Vélez y Torrealea desarrollaron desde
herramientas informaticas un modelo descriptivo de
la dindmica de la respuesta inmune ante el VIH, pero
no plantea predicciones, como el conteo de CD4 (17).

Otras metodologias se han enfocado en evaluar la res-
puesta del virus a medicamentos determinados, entre
ellas, las que se basan en aprendizaje de méaquinas con
redes neurales para predecir la carga viral de pacientes
con HIV a partir del genotipo y datos del tratamiento,
realizando algoritmos con una precision del 75% (18),
vy 69% (19). También se han desarrollado algoritmos
para predecir el éxito o fracaso de tratamientos, que
tienen en cuenta la respuesta dicotémica del virus
(20) obteniendo una precision del 80%, o basados
en el grado de resistencia del virus a medicamentos,
de acuerdo a sus caracteristicas genotipicas (21).
En este trabajo se estudio el fenémeno partiendo
de siete casos, siendo observados desde la teoria de
conjuntos, v mediante una induccién se definen los
conjuntos especificos para las predicciones, que son
luego corroboradas en la experiencia al tomar los
103 casos restantes.

La teoria de conjuntos ha sido de utilidad para el estu-
dio de otros fenémenos en inmunologia. Por ejemplo,
a partir de la teoria de conjuntos se caracterizé la
unién de péptidos al HLA de clase II, hallando un
comportamiento determinable a partir de reglas en-
contradas experimentalmente en péptidos nonameros
especificos, logrando diferenciar péptidos de union y
no unién (22). También con la teoria de conjuntos (23)
se caracteriz6 el fenémeno de alta union de la protei-
na de membrana MSP-1 al receptor de glébulo rojo,
acertando en 100% de los casos estudiados y encon-
trando 6rdenes matematicos que diferencian de forma
objetiva y reproducible los péptidos que presentan alta
unién, de los que no. Estos fendbmenos, del mismo
modo que la variacion de las poblaciones de leucocitos
y linfocitos en pacientes con VIH, han sido estudiados

tradicionalmente desde un pensamiento empirico, no
abstracto ni universalizador. Sin embargo este trabajo,
asi como los trabajos mencionados, evidencian la
utilidad de la comprensiéon de los fenémenos de la
inmunologia desde teorias fisicas y matematicas, en
este caso la teoria de conjuntos, y sus implicaciones
a nivel experimental y clinico.

En otras &reas de la medicina, la aplicacién de teorias
fisicas y matematicas también ha permitido desarrollar
resultados aplicables en la practica, no sélo a nivel
clinico y experimental sino en el campo de la salud
publica. Por ejemplo, se desarrollé un método de diag-
nostico clinico del Holter a partir de los sistemas dina-
micos y proporciones de la entropia de los atractores,
que permite diferenciar normalidad, enfermedad cré-
nica y enfermedad aguda, asi como la evolucién entre
estados (24). También fue realizada una generalizacion
teorica fractal de la totalidad de arterias coronarias en
el proceso de estenosis y reestenosis con base en el
concepto de Armonia Matemética Intrinseca (25). Se
cuantific la dindmica semanal de malaria en todos
los municipios de Colombia y teniendo en cuenta la
relacién entropia/constante de Boltzmann predijo la
aparicion de brotes con una efectividad del 99,86%
(26). De igual forma se desarrollaron teorias predic-
tivas para el fenémeno de unién de péptidos al HLA
clase II, y para la unién de péptidos de proteinas de
malaria al globulo rojo, que al ser comparados con
los resultados experimentales presentaron un por-
centaje de efectividad del 100% en el primer caso,
mientras que en el segundo se establecieron valores
de sensibilidad y una especificidad del 95% y del 90%,
respectivamente (7, 27). Los resultados obtenidos
revelan que fendémenos en diferentes campos de la
medicina obedecen a 6rdenes fisico-matematicos si
son conceptualizados desde abstracciones tedricas,
o sea desde leyes y teorias fisicas y matematicas,
logrando aplicaciones clinicas independientemente
de consideraciones causales.
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