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Importancia de la prediccion de linfocitos T CD4
en el VIH mediante la teoria de los conjuntos y la

probabilidad

Importance of prediction of T CD4 lymphocytes in HIV by

set theory and probability.

Maria de los Angeles Salgado-Jiménez, Juan Villagémez-Méndez,* Baltazar Joanico-Morales,2 Mustafa Cortés-

Rafael®

Resumen

ANTECEDENTES: La prediccién de linfocitos T CD4 en pacientes con VIH-SIDA ge-
nera beneficios en el campo de la salud publica, reduce costos en el seguimiento y el
tiempo en la toma de decisiones.

OBJETIVO: Aplicar la teorfa de los conjuntos y probabilidad para predecir la cantidad
de linfocitos T CD4 que existen en sangre periférica tomando solo en cuenta los valores
de la biometria hematica.

MATERIAL Y METODO: Estudio prospectivo efectuado de enero a diciembre de 2018
en el que se aplic6 la metodologia descrita por Rodriguez y su grupo. Se utilizaron los
valores de leucocitos, linfocitos provenientes de una biometria hematica y CD4 previos,
se determinaron los conjuntos A, B, Cy D, se calculé la probabilidad de aparicién de
combinaciones especificas de valores de leucocitos, linfocitos y CD4, en rangos de
1000 leucocitos para todos los casos.

RESULTADOS: Se estudiaron 232 casos. Desde los intervalos inferiores a 9000 leuco-
citos se predicen valores inferiores a 570 células CD4, con porcentaje de efectividad
de 91 al 100%. Para los intervalos inferiores a 3000 leucocitos y el rango de 8000 a
8999 la efectividad fue del 100%.

CONCLUSION: La teorfa de la probabilidad es valida para la poblacién mexicana. Es
efectiva y permitird reducir costos al sistema de salud.

PALABRAS CLAVE: Linfocitos T CD4; citometria de flujo; VIH; SIDA; probabilidad.

Abstract

BACKGROUND: The prediction of CD4 T lymphocytes in patients with HIV-AIDS
generates benefits in the field of public health, reduces costs in monitoring and time
in decision making.

OBJECTIVE: To apply the theory of the sets and probability to predict the amount of
T CD4 lymphocytes that exist in peripheral blood taking into account only the values
of blood count.

MATERIAL AND METHOD: A prospective study was done from January to December
2018 applying the methodology described by Rodriguez et al. The values of leukocytes,
lymphocytes from a blood count and previous CD4 were used, the sets A, B, C and
D were determined, the probability of the appearance of specific combinations of
leukocyte, lymphocyte and CD4 values was calculated, in ranges of 1000 leukocytes
for all the cases.

RESULTS: There were studied 232 cases. Values below 570 CD4 cells were predicted
from ranges below 9000 leukocytes, with a percentage of effectiveness ranging from
91 to 100%. For ranges below 3000 leukocytes and the range of 8000 to 8999 was
100% effective.

CONCLUSION: The probability theory is applicable to the Mexican population. It is
effective and will reduce costs to the health system.
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ANTECEDENTES

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH) se
identificé en 1993, ano en el que se registrd la
primera definicion oficial de la enfermedad;'? a
través de los afios se convirtié en una epidemia
mundial, 36.9 millones de personas vivian con el
VIH en 2017 en todo el mundo y en ese afo se
produjeron 1.8 millones de nuevas infecciones.?

El objetivo 90-90-90 pretende que se establezca el
diagnéstico para 2020 a 90% de la poblacién, con
ello 90% reciba tratamiento y se logre supresion
viral en 90% de ellos,* lo que generé un compro-
miso en la salud publica, sobre todo en paises muy
afectados con poblacién altamente endeble.

En México existen 158,598 casos de personas
que viven con VIH/SIDA, en 2018 se notificaron
6827 casos nuevos, de esta cifra Guerrero cuenta
con 2269 casos de VIH/SIDA, quedando en el
sexto lugar con mds casos de infecciéon por VIH.?

La deteccion del paciente con VIH implica todo
un plan de trabajo desde su diagndstico, la acep-
tacion, el empoderamiento de la enfermedad,
ello permite al paciente mejorar su calidad de
vida y apegarse al tratamiento farmacolégico.®

El seguimiento del paciente infectado por VIH
implica la realizacién de cuando menos dos
conteos de linfocitos T CD4 de acuerdo con
la Norma Oficial Mexicana.” Para este estudio
definimos a un conjunto como la agrupacion de
valores numéricos pertenecientes a una misma
categoria. La teoria de los conjuntos da la opor-
tunidad de diferenciar elementos particulares a
partir de conjuntos generales al realizar opera-
ciones, en el articulo lo hicimos a través de la
interseccion, siendo posible también por unién
o diferencia simétrica.?®

En este estudio utilizamos tGnicamente valores de
la biometria hematica y el recuento de células
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de CD4 de pacientes de la clinica de VIH del
Hospital General Regional Vicente Guerrero, se
formaron los conjuntos A, B, C, D, ya preesta-
blecidos se realizé la unién e interseccion de los
conjuntos, después se buscé su pertenencia a las
tripletas de leucocitos y linfocitos totales de una
biometria hematica y respecto a los valores de
CD4 se usaron los Gltimos que tuvieran registrados
los pacientes, que no debian ser de mas de cuatro
meses. Posteriormente se calcul6 la pertenencia
de las tripletas a las operaciones realizadas de
los conjuntos para cada uno de los 10 rangos de
leucocitos, con ello se encontré la prediccién
de linfocitos T CD4 siguiendo el procedimiento
descrito por Rodriguez y su grupo, quienes lo
llevaron a cabo en poblacién colombiana.® El
propésito de este estudio fue aplicar la metodo-
logia desarrollada por Rodriguez y colaboradores
y corroborar su utilidad en poblacién mexicana.®

El objetivo general de este articulo es aplicar la
teoria de los conjuntos para predecir la canti-
dad de linfocitos T CD4 que existen en sangre
periférica tomando en cuenta solo los valores
de leucocitos totales y linfocitos de la biometria
hematica, asi como dltimo valor de CD4 menor
a cuatro meses.

Los objetivos especificos son:

Estimar el valor de linfocitos T CD4 de
pacientes con VIH por medio de la teorfa
de los conjuntos.

Comprobar la utilidad de la teoria en
poblacién guerrerense de la consulta de
VIH, a partir de valores de su biometria
hematica.

MATERIAL Y METODO

Definiciones de triplas de valores

Distribucién de valores representada por (x, y, z)
donde “x” corresponde al nimero de leucocitos;
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“y”, el nimero de linfocitos, y “z”, el valor de
linfocitos T CD4 para un caso especifico."

CONJUNTOS

De acuerdo con la redefinicién realizada por
Rodriguez y su grupo, para la refinacién de las
predicciones, los conjuntos se definieron asi:

A: {(x,y,2)|x > 6.800 * y > 1500}
B: {(x,y,2)|x > 6.800 * z > 300}
C: {(x,y,2)|x < 6.800 " y < 2900}

D: {(x,y,2) |x < 6.800 * z < 570}

Donde (x, y, z) se define como una tripleta de
valores donde “x” representa el nimero de
leucocitos, “y”, el nimero de linfocitos y “z” el

recuento de LT-CD4."

Iniciando desde 1000 hasta 10,000 correspon-
den a rangos de 1000 leucocitos, mientras que
los valores mayores de 10,000 corresponden a
un solo rango.

Descripcion del procedimiento

A partir de los datos provenientes de inves-
tigaciones previas del cuadro hematico y la
citometria de flujo de 232 pacientes en los que
previamente se habia detectado y diagnosticado
el VIH, diagnéstico que fue establecido por un
médico experto mediante los procedimientos
convencionales de evaluacién en la clinica
de VIH del Hospital General Regional Vicente
Guerrero, se obtuvieron los valores para las
tripletas definidas que corresponden al nimero
de leucocitos/mm?, de linfocitos totales/mm?® y
de células CD4/mm?>. Para esta medicion no se
tuvieron en cuenta datos como hemoglobina,
edad, sexo, carga viral, medicamentos admi-
nistrados, comorbilidades o alguna enfermedad
adyacente por este sector poblacional objeto de

C
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estudio dado el caracter simplificador del mé-
todo, tomando en cuenta el método predictivo
publicado.™

Las tripletas se organizaron de mayor a menor,
de acuerdo con el ndmero de leucocitos, para
su evaluacién en rangos. De acuerdo con la
refinacién realizada se evalud la pertenencia
a cuatro conjuntos, denominados A, B, Cy D
que establecen ciertas caracteristicas de nimero
de leucocitos/mm? respecto a linfocitos/mm?® y
respecto a células CD4/mm?>.

Posteriormente, mediante la operacién de union
entre los conjuntos AUC y BUD se hallaron las
relaciones entre los valores de linfocitos/mm? y
células CD4/mm? respecto a leucocitos/mm?.
En seguida se estableci6 la pertenencia de las
tripletas a la interseccion entre estos dos Gltimos
para todos los casos.

A continuacién se calculé la probabilidad de
pertenencia de las tripletas a los conjuntos
AUC, BUD vy a su intersecciéon (AUB)N(BUD),
para cada uno de los 10 rangos definidos de
leucocitos con el objetivo de hallar los valores
de prediccién del fenémeno sometido a estu-
dio. Mediante este procedimiento se establece
en términos probabilisticos la capacidad de la
metodologia para predecir un nlimero especifico
de CD4, es decir, se establece en unrangode O a
1, si la metodologia es efectiva para cada rango,
donde 0 significa que no es efectiva, y 1 significa
que lo es, ya que todas las muestras del rango
pertenecen al conjunto (AUB)N(BUD).

Después se evaludé qué tan lejos se encuentran
los valores de una distribucion de probabilidades
del valor mas probable.'? Para la interpretacion
de estos valores, se parte de la afirmacion de que
un valor de una desviacién media cuadratica de
aproximadamente 10~' representa un fenémeno
con probabilidad cargada, mientras que una
desviacion media cuadratica con un valor de
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alrededor de 10?2 representa un fenémeno de
comportamiento equiprobable.

RESULTADOS

Se estudiaron 232 pacientes, el rango de leu-
cocitos en sangre periférica se encontré entre
21,490y 1200, el de linfocitos varié entre 13,800
y 0.300, el linfocito T CD4 entre 2085 y 27. En
el Cuadro 1 se ilustra una vista general de los
valores numéricos utilizados procedentes de la
biometria hematica y Gltimo valor de CD4.
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Las probabilidades para todos los casos fueron
de 0.94 para el conjunto AUC, de 0.97 para
el conjunto BUD y de 0.91 para el conjunto
(AUB)N(BUD). Las probabilidades de los con-
juntos para cada rango fueron: para el conjunto
AUC 0.75y 1; para el conjunto BUD 0.69 y 1,
mientras que para el conjunto (AUB)N(BUD),
entre 0.54 y 1. Los valores fueron superiores a
0.75 en 8 de los 10 rangos establecidos en este
articulo. Desde los rangos inferiores a 9000
leucocitos se predicen valores inferiores a 570
células CD4, con porcentaje de efectividad que

Cuadro 1. Valores de leucocitos, linfocitos por mm?® de sangre periférica y de linfocitos T CD4 de 40 de 232 pacientes eva-
luados. Distribucién por conjunto (continda en la siguiente pagina)

1

21,490 1780 104 X
2 16,700 3220 567 X X X
3 15,100 1160 737 X
4 15,070 1120 107
5 13,600 1460 467 X
6 13,600 3500 888 X X X
7 13,000 2050 745 X X X
8 11,800 2090 424 X X X
9 11,200 4740 735 X X X
10 11,100 2850 370 X X X
11 10,800 3300 269 X
12 10,700 1740 239 X
13 10,240 1710 1682 X X
14 9570 1500 945 X X X
15 9400 1370 702 X
16 9390 3000 1514 X X X
17 9300 2810 633 X X X
18 8900 2880 1005 X X X
19 8900 2080 582 X X X
20 8800 2150 966 X X X
21 8800 3430 683 X X X
22 8800 3810 460 X X X
23 8800 2600 330 X X X
24 8600 2470 372 X X X
25 8600 2110 534 X X X
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c

Cuadro 1. Valores de leucocitos, linfocitos por mm?* de sangre periférica y de linfocitos T CD4 de 40 de 232 pacientes eva-

luados. Distribucién por conjunto (continuacién)

Leucocitos/mL? | Linfocitos/mL*® | Conteo de CD4 (AUB)N(BUD)
26 507 X

8600 2090
27 8500 1700
28 8400 2360
29 8400 1590
30 8400 3110
31 8400 1640
32 8300 3040
33 8290 3880
34 8100 2590
35 8100 2620
36 8100 3580
37 8030 3100
38 8000 2510
39 8000 1750
40 7900 1920

varia de 91 a 100%. Para los rangos inferiores a
3000 leucocitos y el rango de 8000 a 8999 fue de
100% de efectividad. En el Cuadro 2 se muestra,
en resumen, la frecuencia y probabilidad de los
elementos que pertenecen a los conjuntos por
cada rango y para todos los pacientes.

471
905
430
468
315
340
328
525
474
1004
473
822
379
390

X X X X X X X X X X X X X xX X
X X X X X X X X X X X X X X X
X X X X X X X X X X X X X Xx

En el Cuadro 3 se muestra el porcentaje de per-
tenencia al conjunto AUC que tuvieron valores
entre 75 y 100% para el total de rangos evalua-
dos, en tanto que para el conjunto BUD tuvieron
valores entre 69 y 100%, y para la interseccién
(AUB)N(BUD) entre 53.85 y 100%, de los que

Cuadro 2. Frecuencia y probabilidad de los elementos que pertenecen a los conjuntos por cada rango y para todos los pacientes

Rangos de leucocitos NGm. de casos A< 50
10,000 y mas 13 10 0.77 9 0.69 7 0.54
9999 a 9000 4 3 0.75 4 1.00 3 0.75
8999 a 8000 22 22 1.00 22 1.00 22 1.00
7999 a 7000 32 30 0.94 29 0.91 29 0.91
6999 a 6000 39 36 0.92 38 0.97 35 0.90
5999 a 5000 61 57 0.93 61 1.00 57 0.93
4999 a 4000 46 45 0.98 46 1.00 45 0.98
3999 a 3000 12 11 0.92 12 1.00 11 0.92
2999 a 2000 2 2 1.00 2 1.00 2 1.00
1999 a 1000 1 1 1.00 1 1.00 1 1.00
232 217 0.94 224 0.97 212 0.91
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Cuadro 3. Nimero de tripletas pertenecientes a cada uno de los conjuntos establecidos, evaluadas por rango aunado al

porcentaje de efectividad de la prediccién obtenida

Nidm. de casos

Rangos de leucocitos

BUD (AUB)N(BUD)

10,000 y mas 13 10 (76.9) 9 (69.2) 7 (53.8)
9999 a 9000 4 3(75) 4 (100) 3(75)
8999 a 8000 22 22 (100) 22 (100) 22 (100)
7999 a 7000 32 30 (93.75) 29 (90.6) 29 (90.6)
6999 a 6000 39 36 (92.3) 38 (97.4) 35 (89.7)
5999 a 5000 61 57 (93.4) 61 (100) 57 (93.4)
4999 a 4000 46 45 (97.8) 46 (100) 45 (97.8)
3999 a 3000 12 11 (91.6)7 12 (100) 11 (91.6)
2999 a 2000 2 2 (100) 2 (100) 2 (100)
1999 a 1000 1 1 (100) 1 (100) 1 (100)
Total 232 217 (93.5) 224 (96.5) 212 (91.3)

7 de los 10 rangos evaluados tuvieron valores
superiores a 90.6%, 4 de los 10 rangos con
valores superiores a 97%, y 3 de los 10 rangos
con valores del 100% en todos los conjuntos.

Por tanto, podemos concluir y confirmar en po-
blacién mexicana que la capacidad predictiva
de este método esta fuertemente cargada, como
su nombre lo indica, es aplicable a un conjunto
de datos no individual, extrapolarlo a diferentes
poblaciones de médicos que tengan a cargo
programas de VIH puede disminuir costos en el
seguimiento paciente.

DISCUSION

En este trabajo se confirma la validez de la
teoria de los conjuntos, desarrollada en Bogot3,
Colombia, por Rodriguez y su grupo.®'%'3 La pre-
diccion de linfocitos T CD4 a partir del recuento
de leucocitos y linfocitos totales se aplicé a una
muestra de 232 pacientes. Los porcentajes de
prediccién obtenidos fueron iguales o superiores
a 90.6% en 7 de los 10 rangos establecidos.

Este trabajo llevado a cabo en poblacién mexi-
cana, especificamente de Guerrero, permite la
toma de decisiones en materia de salud publica,
logrando reducir costos en el seguimiento del
paciente seropositivo a VIH, ello genera hipdtesis
para la realizacién de nuevos estudios incluso en
poblacién con CD4 inferior a 200 células a partir
de valores de linfocitos totales y hemoglobina,
lo que genera informacién epidemiolégica por
medio de la vigilancia subsecuente de la pobla-
cién, como Etiopia.'"

La teorfa de las probabilidades es aplicable a
la inmunologia en otras enfermedades, lo que
corrobora el éxito en la prediccion a partir
de las bases.’*'8 El desarrollo de habilidades
estadisticas por médicos de Sudamérica ge-
neraria un efecto en la reduccién de costos
destinados al seguimiento de pacientes con
VIH, solo con base en los valores de una
biometria hematica y CD4 anteriores, asi
como en el inicio en el momento idéneo del
tratamiento antirretroviral, como lo estable-
cen las guias.20
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CONCLUSION

La teoria de los conjuntos es aplicable en Mé-
xico, permite la toma de decisiones para masas
poblacionales. La clinica nunca sera sustituible.

Recomendaciones

Se sugiere implementar un programa para capa-
citar a médicos que tengan a cargo poblacion
seropositiva a VIH y, una vez dominada la me-
todologia, generaria ahorro al sistema de salud
de México.

Dedicado:
A los ninos Baltazar y Mateo Joanico.

A la jubilacién del Dr. Martinez Casarrubias,
quien dirigi6 por mas de 20 afios el grupo de VIH
del Hospital Vicente Guerrero. Gracias.
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