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Basados en la teoria de conjuntos se desarrollé una metodologia de prediccién del recuento
de linfocitos T CD4 (LT-CD4) a partir del numero de leucocitos y linfocitos totales. Se aplicé
esta metodologia a 500 muestras provenientes de pacientes con VIH con el fin de confirmar la
capacidad predictiva de la metodologia. Las triplas de datos de leucocitos/ml3, linfocitos/ml13
y CD4/pl de cada paciente fueron organizadas de mayor a menor segin el niimero de leuco-
citos, y separados en rangos de 1.000 leucocitos. Las triplas se organizaron en los conjuntos
A, B,CyDyseestablecié AUC, BUD yla interseccién entre ambas uniones. Posteriormente se

humana/sida cuantificaron los elementos de cada conjunto, y se determiné su porcentaje de pertenencia
Leucocitos para cada rango de leucocitos.
Linfocitos T CD4 De los 9 rangos de leucocitos medidos, 5 presentaron un porcentaje de acierto igual o supe-
Hemograma rior al 80,39%, obteniendo porcentajes de 92,54 y 100% para los rangos inferiores a 4.000/ml?
Citometria de flujo y 3.000/ml3, respectivamente. Los resultados confirman que la metodologia es efectiva para
Prediccién ser aplicada a la clinica, independientemente de medidas estadisticas, disminuyendo recur-
Sos y costes.
© 2012 Sociedad Espaiiola de Inmunologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los
derechos reservados.
Set theory applied to white cell and lymphocyte counts: prediction of
CD4T lymphocytes in patients with human immunodeficiency virus/aids
ABSTRACT
Keywords: Based on set theory a predictive method of LT-CD4 count was developed based on the number
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of white blood cells and total lymphocytes. The method was applied to 500 samples, in order
to confirm the method’s predictive capacity. The data triplets of WBC/ml3, lymphocytes/ml?
and CD4/pl for each patient were organized in descending order according to the number
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Prediction was determined.

of white blood cells and separated in groups of 1.000. Triplets were organized in sets A, B, C
and D, and then AUC, BUD, and their intersections were established. Finally, the elements
of each group were calculated and their corresponding percentage for each group of WBC

As a result it was found that five of the nine groups of WBC showed an assertive per-
centage of 80.39% or above, and percentages of 92.54% and 100% were obtained for groups
of values below 4.000/m!* and 3.000/ml3, respectively. Results confirm that the method can
be effectively applied in a clinical setting regardless of statistical measurements, and will

reduce human and economic resources.
© 2012 Sociedad Espaiiola de Inmunologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights

reserved.

Introduccién

Para el ano 2.009 segin reportes de la OMS habia en el mundo
aproximadamente 33 millones de infectados por VIH, de los
cuales aproximadamente 1,4 millones se encuentran en Amé-
rica Latina, en donde la prevalencia es del 0,5%". En Colombia
se ha calculado una prevalencia de 0,7%, con un total de 71.653
casos reportados para el periodo comprendido entre 1983 y
20092, y un total de muertes por sida de 14.000 reportadas
para el afio 2009'. De acuerdo con los criterios de clasifica-
cién en el mundo, la situacién de la epidemia en Colombia
es concentrada, su tendencia es creciente y la poblacién de
mayor afectacién por edad estd entre el grupo de 25 a 35 anos>.
Bogota es el lugar de procedencia con mayor nimero de casos
reportados, con un total de 718 para el primer semestre de
20114

La entrada del VIH-1 a las células se inicia por la interac-
cién entre las proteinas de envoltura en la superficie del virus,
principalmente la glucoproteina 120, con 2 componentes de
superficie de las células diana, a saber, CD4 y un correceptor
de quimiocina: CXCR4 para virus con tropismo por células T
o CCRS5 para cepas con tropismo por macréfagos®’. El tiempo
optimo para iniciar el tratamiento con antirretrovirales ain
se encuentra en debate, pero aunque las guias para el trata-
miento de pacientes con VIH varien en todo el mundo, todas
se apoyan en el recuento total de LT-CD4. A la fecha, la cito-
metria de flujo se considera la tecnologia mas aceptada para
la determinacién del porcentaje y el recuento total de LT-CD4
por su exactitud, precisién y reproducibilidad, sin embargo es
un método costoso, complejo y técnicamente exigente®?°,

El hemograma, un estudio de bajo coste disponible en pai-
ses en via de desarrollo y accesible a poblaciones de bajos
recursos, permite cuantificar los valores de las poblaciones
y subpoblaciones leucocitarias basdndose en su concentra-
cién, pero no determina el recuento de LT-CD4. Debido a
que los costes de los antirretrovirales han disminuido sig-
nificativamente, pero no ha ocurrido lo mismo con los
métodos de monitorizacién de pacientes con sidal®, dife-
rentes grupos de investigacién han planteado metodologias
predictivas asociadas al recuento de LT-CD4 basandose en
diversos pardmetros'’~1>, Se ha documentado que pacientes
con recuentos de linfocitos inferiores a 1.500 suelen tener un
recuento de CD4 inferior a 500/pl dado que existen relaciones
entre los valores de linfocitos totales por milimetro ctbico y el
valor obtenido de CD4'®. Sin embargo, dada la complejidad de
este proceso, no ha sido posible predecir valores precisos

de LT-CD4!?, y es necesario mejorar los valores de sensi-
bilidad y especificidad41>11.17,

Afortunadamente, la aplicacién de teorias matematicas y
fisicas al campo de la inmunologia brindan un panorama espe-
ranzador al proporcionar herramientas diagnésticas objetivas
y reproducibles. Es asi como, por ejemplo, a través de la aplica-
cién de la ley de Zipf-Mandelbrot, se ha logrado caracterizar el
sistema inmunitario, estableciendo el comportamiento mate-
matico del patrén Th2 y sus respectivas diferencias en las
dimensiones fractales en presencia y ausencia de Interferén
a, al igual que el comportamiento del repertorio T especifico
contra el alérgeno Poa P98. Se ha logrado también desarrollar
una teoria predictiva del fenémeno de unién de péptidos al
HLA clase 11 aplicando la probabilidad, combinatoria y entro-
pia, mediante la cual fue posible predecir los estados de unién
o no unién de la totalidad de péptidos estudiados, incluyendo
péptidos tedricos, naturales y sintéticos®.

La teoria de conjuntos permite distinguir elementos par-
ticulares partiendo de conjuntos generales basdndose en
nociones como la de pertenencia. Es asi como define relacio-
nes matematicas entre elementos por medio de la realizacién
de operaciones como la unién o la interseccién?. Esta teoria
fue utilizada recientemente para el desarrollo de una metodo-
logia predictiva del recuento de CD4/pl, segiin el recuento de
leucocitos y linfocitos. Dicha teoria fue aplicada a 103 mues-
tras de pacientes con VIH, encontrando porcentajes de acierto
superiores al 80% para 5 de los 8 rangos medidos y de 90 y
100% para los valores inferiores a 5.000 y 4.000 leucocitos/ml3,
respectivamente?®!. Estos valores, al ser independientes de la
carga viral, hemoglobina, edad, sexo o medicamentos, permi-
ten una abstraccién general de facil aplicacién en la practica
clinica que puede reducir costes en el seguimiento de pacien-
tes con VIH/sida.

El propésito de este trabajo es aplicar la metodologia des-
arrollada previamente por Rodriguez et al. basada en la teoria
de conjuntos?! a un mayor nimero de muestras, para confir-
mar su aplicabilidad clinica.

Material y método
Definiciones

Conjuntos definidos para la evaluacién de las poblaciones de
leucocitos/m13, linfocitos/ml1® y CD4/pl:

A {(x,y,2)/x > 6.800 y > 1.800}
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B:{(x,y,2)/x >6.800 z > 300}
C:{(x,y,2)/x < 6.800 y < 2.600}

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

Donde (x, y, z) se define como una tripla de valores en donde
xrepresenta el nimero de leucocitos, y el nimero de linfocitos
y z el recuento de LT-CD4.

Procedimiento

Partiendo de registros de 500 pacientes con VIH procedentes
de una base de datos de un infectélogo experto en el tema, se
recopilaron los recuentos de leucocitos/ml® y linfocitos/ml?
del cuadro hematico, asi como el valor de la subpoblacién de
CD4/pl de la citometria de flujo (tabla 1), obteniendo una tripla
de valores por paciente. Los datos de la carga viral, hemoglo-
bina, edad, sexo o medicamentos utilizados por los pacientes
no fueron tenidos en cuenta, dado el caracter simplificador de
la metodologia.

Con el fin de aplicar el método predictivo desarrollado
previamente?! se establecieron rangos de a 1.000 de acuerdo
con el nimero de leucocitos/ml3; los valores mayores a
10.000/m!? constituyeron un solo rango y valores menores
a 3.000/ml® constituyeron otro, con lo cual se obtuvieron en
total 9 rangos. Las triplas fueron organizadas de acuerdo con
estos rangos, estableciendo el nuimero de triplas obtenidas
para cada rango.

Partiendo de los conjuntos A, B, C y D establecidos pre-
viamente (véanse definiciones), se evalud la pertenencia o no
pertenencia a estos conjuntos de las triplas evaluadas. A con-
tinuacién se estableci6 la unién entre los conjuntos Ay C, y
entre los conjuntos B y D, en funcién de las cuales se deter-
mino la pertenencia de cada tripla a la interseccién entre AUC
y BUD. La pertenencia a la interseccién entre AUC y BUD esta-
blece que el numero de linfocitos T CD4 es superior a 300 en el
caso de que el nimero de linfocitos sea mayor o igual a 1.800
y el nimero de leucocitos sea mayor o igual a 6.800, o bien que
el niumero de CD4 es inferior a 570 cuando el nimero de linfo-
citos es inferior a 2.600 y el numero de leucocitos es menor a
6.800. Para esto se utilizé un software previamente desarrollado
en lenguaje C++ basado en el dlgebra de conjuntos, que per-
mite la aplicacién de la metodologia predictiva, permitiendo
predecir el rango de CD4 a partir del numero de leucocitos
y de linfocitos del cuadro hematico para cada caso particular,
de acuerdo con los conjuntos establecidos.

Finalmente se establecié el nimero de elementos que
pertenecen a cada conjunto los 9 rangos estudiados, y el por-
centaje al que corresponden con respecto al total de elementos
de cada rango.

Este trabajo cumple con las normas técnicas, cientificas
y administrativas para la investigacién en salud, estipuladas
en la resolucién n.° 008430 de 1993, y especificamente en el
titulo 11 referente a la investigacién en seres humanos. Per-
tenece a la categoria de investigacién sin riesgo dado que se
realizan célculos matematicos sobre resultados de exdmenes
paraclinicos que han sido prescritos médicamente, sin afectar
al diagnéstico o tratamiento de los pacientes y respetando la
integridad y anonimato de los mismos.
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Figura 1 - Valores de triplas de leucocitos/ml3,
linfocitos/m1® y CD4/pl de los pacientes de la tabla 1.

Resultados

Se encontraron valores de leucocitos/ml3 entre 15.530 y 1.320,
los valores de linfocitos/ml®se encontraron entre 6.410 y 372,
mientras que los de CD4/pl entre 1.173 y 35 (tabla 1 y fig. 1).

El porcentaje de pertenencia al conjunto AUC presentd
valores entre 71,79 y 100% para el total de rangos evalua-
dos, en tanto que para el conjunto BUD presenté valores entre
62,96 y 100%, y para la interseccién (AUC)N(BUD) entre 58,97
y 100% (tabla 2), de los cuales 5 de los 9 rangos evaluados
presentaron valores iguales o mayores a 80,39%. Los porcen-
tajes de los rangos entre 3.999 y 3.000, e inferiores a 3.000 se
encontraron entre 92,54 y 100%, respectivamente, valores que
confirman la capacidad predictiva de la metodologia en estos
rangos.

Discusién

Este es el primer trabajo en el que se confirma la aplicabili-
dad de la metodologia desarrollada basdndose en la teoria de
conjuntos para la prediccién de LT-CD4 a partir del recuento
de leucocitos y linfocitos, aplicAndola a una muestra de 500
pacientes. Los porcentajes de prediccién obtenidos fueron
iguales o superiores al 80,39% para 5 de los 9 rangos medidos.
Adicionalmente, con el fin de precisar las predicciones en los
rangos clinicamente mds importantes, se dividié el rango de
leucocitos inferior a 4.000 leucocitos/mm?3 en 2: uno con valo-
res entre 3.999 y 3.000 y otro con valores inferiores a 3.000. Los
porcentajes de prediccién obtenidos fueron de 92,54 y 100%,
respectivamente, confirmando la capacidad predictiva de la
metodologia en estos rangos, independientemente de los valo-
res de la carga viral, hemoglobina, edad, sexo o medicamentos,
demostrando que existe un orden subyacente a la distribucién
de las poblaciones celulares de los glébulos blancos.

Los valores limite de cada uno de los conjuntos establecidos
se definié en funcién de una induccién, realizada a partir de 7
muestras, que fueron escogidas basadndose en la observacién
de las distribuciones clinicas de leucocitos/ml3, linfocitos/ml3
y CD4/pl3 de 110 casos, y que presentaban caracteristicas
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Tabla 1 - Valores de triplas de leucocitos/ml3, linfocitos/ml® y CD4/pl de 45 de los pacientes estudiados, junto con su

pertenencia a cada uno de los conjuntos evaluados senalada con X

Numero Leucocitos/ml? Linfocitos/ml? Recuento de CD4/ul3 AUC BUD (AUC)N(BUD)
1 15.530 2.400 313 X X X
2 11.200 4.860 430 X X X
3 11.140 6.410 1.150 X X X
4 10.270 3.940 241 X

5 10.060 3.230 861 X X X
6 9.900 4.534 1.173 X X X
7 9.870 4.830 811 X X X
8 9.600 3.850 407 X X X
9 9.540 1.260 296

10 9.220 2.880 765 X X X
11 8.880 2.290 386 X X X
12 8.760 1.400 257

13 8.610 4.480 403 X X X
14 8.300 4.480 928 X X X
15 8.080 3.390 689 X X X
16 7.990 2.610 270 X

17 7.870 2.330 417 X X X
18 7.670 3.810 554 X X X
19 7.480 2.430 643 X X X
20 7.210 2.330 575 X X X
21 6.900 2.300 458 X X X
22 6.880 1.992 465 X X X
23 6.760 3.320 455 X

24 6.600 1.260 333 X X X
25 6.450 1.750 234 X X X
26 5.920 2.500 218 X X X
27 5.850 2.922 519 X

28 5.200 2.100 546 X X X
29 5.020 1.820 368 X X X
30 5.000 1.780 213

31 4.840 1.660 442 X X X
32 4.610 1.540 308 X X X
33 4.490 1.860 244 X X X
34 4.280 1.110 448 X X X
35 4.080 910 55 X X X
36 3.770 1.370 223 X X X
37 3.563 1.310 162 X X X
38 3.300 1.350 147 X X X
39 3.220 1.660 375 X X X
40 3.000 1.200 35 X X X
41 2.800 870 64 X X X
42 2.780 1.100 74 X X X
43 1.900 850 212 X X X
44 1.700 900 296 X X X
45 1.320 372 397 X X X

Por ejemplo, la muestra 1 presenta un valor de 15.530 leucocitos y 2.400 linfocitos, con lo cual pertenece al conjunto A, cuya pertenencia se
define por un valor mayor a 6.800 leucocitos y 1.800 linfocitos. Al pertenecer al conjunto A, simultdneamente pertenecerd al conjunto AUC. Por
otro lado, el valor de CD4 es de 313, siendo mayor a 300, que es una condiciéon que define la pertenencia al conjunto B, junto con un valor mayor
a 6.800 leucocitos que, como ya se habia observado, también se cumple. De este modo queda establecida la pertenencia al conjunto B, y en
consecuencia al conjunto BUD. La pertenencia simultanea a los conjuntos AUC y BUD significa que pertenece al conjunto (AUC)N(BUD), lo que
significa que en este caso se predice correctamente un valor mayor a 300 TCD4 basandose en los valores de leucocitos y linfocitos observados

en el cuadro hematico.

representativas de las diferentes distribuciones observadas,
de tal modo que sus caracteristicas matematicas permitieron
el establecimiento del orden matematico de la totalidad
del fenédmeno observado, o sea, de todos los casos clinicos
medidos?!. La prediccién es posible en el contexto de la teoria
de conjuntos, pues al tener los diferentes conjuntos defini-
dos, lo que se logra con la interseccidn es tener los casos que
cumplen simultdneamente con caracteristicas numéricas de

linfocitos, leucocitos y linfocitos CD4, y de esta manera, desde
las caracteristicas comunes de leucocitos y linfocitos, se llega
a la prediccién de un conjunto de posibles valores de linfoci-
tos CD4 que pueden presentar dichos casos. Al comparar los
resultados respecto al trabajo anterior, se observa que los por-
centajes de prediccién mejoraron entre 11,73 y el 24,38% para
2 de los 7 rangos que se evaluaron en comun, mientras que
disminuyeron entre 2,14 y 15,54% en los 3 restantes. Tanto en
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Tabla 2 - Numero de triplas pertenecientes a cada uno de los conjuntos establecidos, evaluadas de acuerdo a cada rango,

junto con el porcentaje de efectividad de la prediccién obtenida

Rangos de leucocitos Numero de casos AUC BUD (AUC)N(BUD)
por rango ; ) . . - .
Numero Porcentaje Numero Porcentaje Numero Porcentaje

10.000 o0 mas 20 19 95,00 17 85,00 15 75,00
9.999 a 9.000 32 28 87,50 27 84,38 27 84,38
8.999 a 8.000 51 48 94,12 42 82,35 41 80,39
7.999 a 7.000 81 75 92,59 51 62,96 50 61,73
6.999 a 6.000 78 56 71,79 55 70,51 46 58,97
5.999 a 5.000 82 70 85,37 68 82,93 55 67,07
4.999 a 4.000 73 72 98,63 64 87,67 59 80,82
3.999 a 3.000 67 65 97,01 61 91,04 62 92,54
2.999 0 menos 16 16 100,00 16 100,00 16 100,00
Total 500 449 89,80 401 80,20 371 74,20

el trabajo inicial como en este, el porcentaje de pertenencia al
conjunto AUC fue superior al porcentaje de pertenencia
al conjunto BUD para todos los rangos. Estos resultados evi-
dencian la capacidad de la forma de razonamiento inductivo
de la fisica y la matemadtica para la obtencién de resultados
préacticos en la medicina. Mediante nuevos estudios se estan
mejorando las predicciones ajustando los limites propuestos
inicialmente para los conjuntos en los rangos de 8.000 a 5.000
leucocitos/mm?3
fueron inferiores, con el fin de lograr predicciones aplicables
clinicamente en todos los rangos.

Teniendo en cuenta el gran impacto para la salud publica
que representa la infeccién por VIH/sida en todo el mundo, la
OMS ha aumentado en los dltimos afios el acceso a medica-
mentos antirretrovirales en zonas donde el alto coste de los
mismos habia limitado su uso>??. Sin embargo, para la ade-
cuada implementacién de los mismos y la toma asertiva de
decisiones terapéuticas se requiere un diagnéstico certero
de la respuesta inmunolégica del paciente. La citometria de
flujo ha sido hasta el momento la opcién mas efectiva para
el recuento de LT-CD4%3, por encima de otros factores como
la hemoglobina, el indice de masa corporal e incluso la carga
viral?4.

Desafortunadamente, el alto coste de la maquina y los
reactivos necesarios para su uso hacen que esta herra-
mienta diagndstica sea inaccesible a muchos paises en via de
desarrollo"; por tal razén se ha buscado la posibilidad de dis-
minuir el coste empleando un citémetro de flujo simplificado
cargable por bateria o paneles solares®.

Con el objetivo de predecir el comportamiento de LT-CD4,
se han desarrollado metodologias en diferentes campos. Un
estudio epidemiolégico demostré predicciones superiores al
75% de exactitud con respecto al valor real de la variabilidad
de LT-CD4 al ser aplicado a diferentes poblaciones'®3. Dicho
estudio buscaba predecir la variabilidad de la disminucién de
LT-CD4 mediante la determinacién de la distribucién de los
recuentos CD4 en pacientes seronegativos y las tasas de super-
vivencia después de adquirir la infeccién por VIH. Un estudio
de corte transversal usé los valores combinados de LT totales y
hemoglobina para predecir recuentos de LT-CD4 < 200/mm?3,
y al comparar los resultados con los obtenidos por la deduc-
cién basada solo en linfocitos totales, encontraron aumento
de la sensibilidad en pacientes masculinos y disminucién de
la especificidad en pacientes femeninos?®.

, donde los porcentajes correspondientes

Existen modelos basados en aprendizaje de mdquinas,
como el propuesto por Singh y Mars para la determinacién
dindmica de algoritmos. Este modelo calcula a partir de los
valores de carga viral y el nimero de semanas tras el primer
recuento, el recuento de LT-CD4 con una exactitud del 83% con
respecto al valor real'®. En el contexto de los sistemas dinadmi-
cos se desarrollé un modelo exclusivamente descriptivo de la
dindmica de la respuesta inmunitaria ante el VIH, represen-
tando graficamente cémo actdan los LT-CD4 y CDS8, linfocitos
By anticuerpos, y el progreso de la carga viral?>. Otras metodo-
logias implementan algoritmos en el area de redes neurales y
aprendizaje de méaquinas para predecir la respuesta viral a los
medicamentos. Unos lo han hecho determinando la carga viral
basados en el genotipo e informacién clinica?® y otros determi-
nando el grado de resistencia del virus de acuerdo a cambios
en su secuencia viral?’~?°. Sin embargo, todos estos estudios
se basan en metodologias experimentales que no permiten
realizar abstracciones ni generalizaciones de sus resultados.

La metodologia desarrollada para el presente trabajo se
basa en valores individuales de pacientes particulares, sin
embargo es aplicable de manera universal, lo que hace posible
descartar limitaciones dadas por variables epidemioldgicas o
cambios en el genotipo viral. Por otro lado, al utilizar resulta-
dos del cuadro hemdtico para su desarrollo, garantiza tener
un amplio cubrimiento alrededor del mundo, al ser este un
examen paraclinico de bajo coste. Ademads, permite valorar el
estado inmunolégico del paciente en cualquier momento de
su evolucién, incluso cuando presenta infecciones oportunis-
tas.

Al confirmar la capacidad predictiva del trabajo previo®!,
este trabajo evidencia que para concretar soluciones de apli-
cacién clinica es apropiada la estructura de pensamiento
fisico-matematica. Recientemente se desarrollé un trabajo en
el que aplicando la teoria de la probabilidad se evaluaron los
conjuntos establecidos en el trabajo previo, generando una
prediccién andloga que confirma la capacidad de la apro-
ximacién matemadtica para obtener predicciones efectivas a
nivel clinico, especialmente en los rangos mas bajos, dado
que los valores predictivos obtenidos fueron similares a las
predicciones previas. El uso de las probabilidades evidencia el
cargamiento de las probabilidades con base en el estudio de
la desviacién media cuadréatica, al permitir la evaluacién del
orden de magnitud del comportamiento no equiprobable
del fenémeno3°.
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Multiples estudios han encontrado un orden acausal para
diversos fenémenos médicos. Se ha determinado la unién de
péptidos de proteinas de membrana del merozoito de mala-
ria al glébulo rojo334, y también se desarrollé una teoria
de prediccién de unién con una sensibilidad y especifici-
dad superior al 90% para los péptidos evaluados® . También
se desarrollé una teoria predictiva de péptidos de unién al
HLA clase ' y un método diagnéstico de células preneo-
plasicas y neoplasicas de cérvix, que aclara el diagndstico
de las células escamosas atipicas de significado no determi-
nado (ASCUS)%*. En cardiologia se desarroll una metodologia
diagnéstica que permite diferenciar estados de normalidad,
enfermedad crénica, enfermedad aguda y evolucién entre
los mismos a partir del Holter?” que fue aplicada posterior-
mente para la evaluacién de pacientes en UCC, confirmando
no solo su capacidad para evaluar el estado y la evolucién
de la dindmica cardiaca, sino su posibilidad de predecir qué
dindmicas tienden a estados mas agudos, antes de que sean
evidentes por medio de los sintomas y signos clinicos eva-
luados convencionalmente3®3°, También se cre6 una ley para
los sistemas dinamicos cardiacos que permite determinar la
totalidad de dindmicas posibles, diferenciando normalidad,
enfermedad aguda y evolucién entre ambas*’. Del mismo
modo se desarrollé una generalizacién tedrica del proceso de
reestenosis en arterias coronarias*! y una metodologia diag-
néstica del ventriculograma izquierdo basada en geometria
fractal*?. En un estudio de epidemias se establecié una predic-
cién semanal de brotes de malaria con 99,86% de efectividad,
en 820 municipios de Colombia*3. Tal como el presente trabajo,
estas investigaciones proporcionan diagnésticos y prediccio-
nes de facil aplicacién clinica, ttiles para la toma de decisiones
experimental, clinica y en salud publica, dado que revelan la
existencia de érdenes fisico-matematicos subyacentes a los
procesos fisiolégicos y biolégicos.
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