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Resumen. La enfermedad de VVon Willebrand es la diatesis hemorragica congénita méas frecuente que afecta hasta al 1% de la
poblacion mundial. Afecta tanto a hombres como a mujeres. Los sintomas mas comunes son: sangrados mucocutaneos, equimo-
sis, sangrados prolongados, hemorragias, epistaxis, gingivorragias. Esta enfermedad se divide en tres clases o tiposel 1,2y 3,
siendo el tipo 1y 3 los més fuertes y delicados. El objetivo de la investigacion es desarrollar un método neutroséfico multicriterio
para la identificacion del patron hereditario de la enfermedad de VVon Willebrand. La mayoria de las personas con la enfermedad
nacen con ella, tras haberla heredado de uno o ambos padres. Sin embargo, las sefiales de advertencia, como el sangrado abun-
dante después de un procedimiento dental, podrian no aparecer durante afios. La enfermedad de Von Willebrand no se puede
curar. Sin embargo, con tratamiento y cuidado personal, la mayoria de las personas con esta enfermedad pueden llevar una vida
activa.

Palabras Claves: endodoncia, método neutroséfico multicriterio, identificacion del patron hereditario, enfermedad de Von
Willebrand.

Summary. Von Willebrand disease is the most common congenital bleeding diathesis, affecting up to 1% of the world population.
It affects both men and women. The most common symptoms are: mucocutaneous bleeding, ecchymosis, prolonged bleeding,
hemorrhages, epistaxis, gingivorrhagia. This disease is divided into three classes or types 1, 2 and 3, with type 1 and 3 being the
strongest and most delicate. The objective of the research is to develop a multicriteria neutrosophic method for the identification
of the hereditary pattern of von Willebrand disease. Most people with the disease are born with it, having inherited it from one
or both parents. However, warning signs, such as heavy bleeding after a dental procedure, may not appear for years. Von Wil-
lebrand disease cannot be cured. However, with treatment and self-care, most people with this disease can lead active lives.

Words key: endodontics, multicriteria neutrosophic method, identification of the hereditary pattern, von Willebrand disease.

1 Introduccién

La enfermedad de VVon Willebrand es un trastorno sanguineo en el que la sangre no coagula adecuadamente.
La sangre contiene muchas proteinas que ayudan a que el cuerpo pare de sangrar. Una de estas proteinas se llama
factor de Von Willebrand. En las personas con la enfermedad de Von Willebrand, el nivel del factor de Von
Willebrand es bajo, o esta proteina no funciona como deberia.

Normalmente, cuando una persona se lastima y empieza a sangrar, el factor de Von Willebrand en la sangre
se adhiere a pequefias células sanguineas, llamadas plaquetas, y las ayuda a aglutinarse, como un pegamento, para
formar un coagulo en el sitio de la lesion y detener el sangrado. Cuando una persona tiene la enfermedad de Von
Willebrand, dado que el factor de Von Willebrand no funciona del modo que deberia, el codgulo podria llevar mas
tiempo en formarse o no formarse como tendria que hacerlo, y el sangrado podria demorarse mas en parar. Esto
puede llevar a un sangrado abundante, dificil de detener. Aunque es raro, el sangrado puede ser lo suficientemente
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grave como para dafiar las articulaciones o los 6rganos internos, o incluso poner la vida en peligro.

Cuando un vaso sanguineo se corta o se desgarra, la hemorragia cesa gracias a la capacidad de la sangre para
coagularse (para taponar la rotura del vaso sanguineo y detener la pérdida de sangre). En este complejo proceso
participan las plaguetas y unas proteinas llamadas "factores de coagulacion".

El factor Von Willebrand participa en las primeras etapas de la coagulacidn de la sangre y también transporta
una importante proteina de coagulacién llamada "factor VIII". En las personas con esta enfermedad, la cantidad
del factor Von Willebrand en sangre es mas baja de lo normal o esta proteina de coagulacion no funciona como
deberia.

Para diagnosticar la enfermedad se necesita una combinacion de analisis de sangre. Las siguientes pruebas de
deteccion se realizan primero para ver si la sangre se coagula de manera adecuada. Estas pruebas pueden mostrar
si hay un trastorno hemorragico, pero es necesario hacer otras para determinar de qué tipo se trata. Las pruebas
de deteccién con frecuencia muestran resultados normales en las personas con la enfermedad de VVon Willebrand,
y es necesario realizar pruebas mas especificas:

Hemograma completo (CBC): Esta prueba comin mide la cantidad de hemoglobina (el pigmento rojo dentro
los glébulos rojos que transporta oxigeno), el tamafio y la cantidad de glébulos rojos, y la cantidad de los diferentes
tipos de glébulos blancos y plaquetas que se encuentran en la sangre. EI CBC es normal en las personas con la
enfermedad de Von Willebrand. No obstante, si una persona con esta enfermedad tiene sangrados
excepcionalmente abundantes, o sangra durante un tiempo prolongado, los recuentos de hemoglobinay de glébulos
rojos pueden ser bajos.

Prueba del tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa): Esta prueba mide cuanto tarda la sangre en
coagularse. Mide la capacidad de coagulacién de los factores VIII (8), IX (9), XI (11) y XII (12). Si el nivel de
alguno de estos factores de la coagulacion es muy bajo, la sangre tarda méas de lo normal en coagularse. Los
resultados de esta prueba mostraran un tiempo de coagulacion mas prolongado en algunas de las personas con la
enfermedad de VVon Willebrand. Sin embargo, los resultados de esta prueba seran normales en las personas con un
tipo leve de esta enfermedad.

Prueba del tiempo de protrombina (TP): Esta prueba también mide el tiempo que tarda la sangre en coagularse.
Mide fundamentalmente la capacidad de coagulacion de los factores | (1), 11 (2), V (5), VII (7) y X (10). Si el nivel
de alguno de estos factores es muy bajo, la sangre tardara mas de lo normal en coagularse. Los resultados de esta
prueba seran normales en la mayoria de las personas que tengan la enfermedad de VVon Willebrand.

2 Método para la identificacién del patron hereditario de la enfermedad de Von Willebrand

La presente seccion describe el funcionamiento del método neutrosofico multicriterio para la identificacion
del patron hereditario de la enfermedad de Von Willebrand. EI método basa su funcionamiento a partir de la l6gica
neutrosofica para representar la incertidumbre mediante la utilizacién de operadores de agregacion de la informa-
cion[1]. La figura 1 muestra un esquema general del método propuesto.

Meétodo para la identificacién del patron hereditario de la enfermedad de VVon Willebrand

Entrada Procesamiento Salida de informacion

Identificacion de los patrones here-

Personas ditarios
Identificacion del patron here-
Determinacion de los pesos de los ditario de la enfermedad de
patrones Von Willebrand

Agregacion de informacion

Patrones » »
Generacion de la evaluacion

Figura 1: Esquema general del método para la identificacion del patron hereditario de la enfermedad de Von Willebrand.

El método propuesto estd disefiado para garantizar la gestion del flujo de trabajo para la identificacion del
patron hereditario de la enfermedad de VVon Willebrand. Emplea un enfoque multicriterio multiexperto donde a
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partir de indicadores evaluativos se definen la base sobre la cual se realiza la inferencia. Posee una etapa de pro-
cesamiento que realiza el analisis matematico de la solucion y por dltimo se generan la identificacién del patrén
hereditario de la enfermedad de VVon Willebrand, como parametro de salida del método.

El proceso para la identificacion del patrdn hereditario de la enfermedad de Von Willebrand [2-4], esta formado
por cuatro actividades basicas (definicién de los patrones hereditarios, determinacion de los pesos asociados a los
patrones hereditarios, agregacion de las informaciones y generacion de las evaluaciones) que se describen a con-
tinuacion:

Actividad 1 definicion de los patrones hereditarios:

La actividad de definicion de los patrones hereditarios, utiliza un enfoque multicriterio multiexperto. Consiste
en obtener los indicadores evaluativos para la identificacion del patrén hereditario de la enfermedad de Von Wi-
llebrand a partir de la opinién de expertos que intervienen en el proceso. Se recomienda convocar y reunir entre 5
y 7 expertos que participen en el proceso.

Actividad 2 determinacion de los pesos asociados a los patrones hereditarios:

A partir de los indicadores obtenidos en la actividad anterior, se procede a realizar la valoracion de estos para
determinar los pesos asociados a cada vector. Se emplea la utilizacion de los expertos en el proceso como parte
del desarrollo de la actividad propuesta.

Actividad 3 agregacién de las informaciones:

La agregacion de informacion es la actividad méas importante del método, representa un mecanismo utilizado
en los sistemas de apoyo a la toma de decisiones, para la evaluacion o decisidn, consiste en la transformacion de
un conjunto de datos (conjunto difuso) en un unico elemento [5], [6].[7] , [8].

Definicion 1: Operador T-norma. Un operador T:[0,1] = [0,1] — [0,1] es un operador T-norma si cumple
las siguientes propiedades:

1. Conmutativa T(x,y) = T(y, X).

2. Asociativa T(x, T(y,z) = T(T(x,y), Z).

3. Monétono creciente T(x,y) > T(x,y)six =x' Ny >y’
4. Elemento neutro T(x,1) = x.

Los operadores de agregacion de informacion Suma Ponderada Ordenada (OWA) permiten la agregacion de
informacion de acuerdo a parametros predefinidos, obteniéndose un valor representativo. Un decisor puede agregar
la informacion en funcion del grado de optimismo o pesimismo deseado, [9],[10], [11], [12-14] .

Definicién 2: Operador OWA. Una funcion F: R™ — R, es un operador OWA de dimension n si tiene un
vector asociado W de dimensidn n tal que sus componentes satisfagan [15], [11], [16-31-32]:

1) w; €[01],

2) Z]p:lvvj = 1 )’ y

3) F(apaz,,,a,) = XL Wib;

Donde b es el J-ésimo mas grande de los a;.

Se puede expresar el operador agregacion mediante una notacién vectorial tal como se representa en la ecua-
cién 1:
F(aj,a,..a,) = W'B (1)

Donde:

W: es el vector OWA de peso asociado con la agregacion.

B: es el vector agregado ordenado, donde el j-ésimo mas grande componente de B es b; siendo este el j-ésimo
mas grande de los a;.

Los nimeros neutroséficos se pueden expresar en la l6gica neutrosofica como se muestra en [17], [18],[19] :

Sean

N = {(T,L,F): T,I,F < [0,1]}n,

Un valor neutroséfico es un mapeo de un grupo de formulas proporcionales a N , a partir de cada sentencia p
se tiene [20], [21], [22], [23-33-34]:

v(p) = (T,LF) )
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Donde:

T: representa la dimensién del espacio que representa la verdad,

I: representa la falsedad,

F: representa la indeterminacion.

Matematicamente se puede definir un operador OWA Neutrosofico como una 2-tupla (W,B) tal como repre-
senta la ecuacion 3.

F(ay, a5..an) = Werip) Berip ®)

Donde:

W: es el vector OWA de peso asociado con la agregacion que posee un espacio de verdad, falsedad e indeter-
minacion (T, I, F).

B: es el vector agregado ordenado, donde el j-ésimo mas grande componente de B es b; siendo este el j-ésimo
mas grande de los a;, que posee un espacio de verdad, falsedad e indeterminacion (T, I, F) [24-26]

El método propuesto basa el proceso de agregacién mediante el operador OWA para nimeros neutrosoficos
[27], [28-30].

Actividad 4 generacion de las evaluaciones:

Una vez agregada la informacidn, se obtiene como resultado las evaluaciones derivadas del proceso, represen-
tan las informaciones la salida del método para la identificacion del patron hereditario de la enfermedad de Von
Willebrand.

7 Resultados y discusién

La presente seccidn describe una ejemplificacion de los resultados, en el cual es posible aplicar el método
propuesto. El estudio se realiza para la identificacién del patrdn hereditario de la enfermedad de Von Willebrand
s. El ejemplo presenta los elementos fundamentales sintetizados para facilitar la comprension de los lectores. A
continuacion se describen los principales elementos del método implementado

Actividad 1 definicion de los patrones hereditarios:

Durante el proceso de obtencién de informacion para la definicion de los patrones hereditarios, se obtuvo como
resultado un total de 4 indicadores. La Tabla 1 muestra los criterios obtenidos.

Tabla 1: Indicadores evaluativos.

Criterios Patron hereditario
Ci Tipos de EVW con herencia dominante del Padre
C, Tipos de EVW con herencia dominante de la Madre
Cs Tipos de EVW con herencia recesiva del Padre
Cs Tipos de EVW con herencia recesiva de la madre

Actividad 2 determinacién de los pesos asociados a los patrones hereditarios:

Con el empleo de un enfoque mutiexperto, se determinan los pesos atribuidos asociados a cada patrén heredi-
tario. Como resultado final se obtuvieron los vectores de pertenencia asociados a los padres para la determinacion
de los patrones hereditarios. La tabla 2 muestra los resultados obtenido después de la agregacidn de los resultados
emitidos por los expertos.
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Tabla 2: Vectores de pesos asociados a los indicadores.

Criterio Padre Madre Padre Madre
Ci [1,0.15,0.10] [0, 0.15,0.10] [0, 0.15,0.10] [1,0.15,0.10]
Cx [1, 0.15,0.10] [0, 0.15,0.10] [0, 0.15,0.10] [1,0.15,0.10]
Cs [1,0.15,0.10] [0, 0.15,0.10] [0, 0.15,0.10] [1,0.15,0.10]
Ca [1,0.15,0.10] [0, 0.15,0.10] [0, 0.15,0.10] [1,0.15,0.10]

Actividad 3 agregacion de las informaciones:

A partir del procesamiento que se realiza de entre los vectores de pesos asociados de los indicadores y las
preferecias obtenidas de la institucidn utilizada en el caso de estudio, se realiza el proceso de agregacion de infor-
macion a partir de lo expresado en la ecuacion 3. Para el proceso de agregacion se realiza un ordenamiento de los
indicadores evaluativos. La tabla 3 presenta el resultado de los valores obtenidos durante el proceso de agregacion.

Tabla 3: Resultado del proceso de agregacion la identificacién del patron hereditario de la enfermedad de Von Willebrand.

Criterio Padre Madre Agregacion y evaluacion
Ci [1,0.15,0.10] [1,0.15,0.10] [1, 0.15,0.10]
C, [1,0.15,0.10] [0, 0.15,0.10] [0, 0.15,0.10]
C [0, 0.15,0.10] [1, 0.15,0.10] [0, 0.15,0.10]
C [0, 0.15,0.10] [0, 0.15,0.10] [0, 0.15,0.10]
Co [1,0.15,0.10] [1,0.15,0.10] [1,0.15,0.10]
C2 [1,0.15,0.10] [0, 0.15,0.10] [0, 0.15,0.10]
C2 [0, 0.15,0.10] [1,0.15,0.10] [0, 0.15,0.10]
C2 [0, 0.15,0.10] [0, 0.15,0.10] [0, 0.15,0.10]
Cs [1,0.15,0.10] [1,0.15,0.10] [1, 0.15,0.10]
Cs [1,0.15,0.10] [0, 0.15,0.10] [0.50,0.50,0.50 ]
Cs [0, 0.15,0.10] [1,0.15,0.10] [0.50,0.50,0.50 ]
Cs [0, 0.15,0.10] [0, 0.15,0.10] [0, 0.15,0.10]
Cs [1,0.15,0.10] [1,0.15,0.10] [1,0.15,0.10]
Cs [1,0.15,0.10] [0, 0.15,0.10] [0.50,0.50,0.50]
Cs [0, 0.15,0.10] [1,0.15,0.10] [0.50,0.50,0.50]
Cs [0, 0.15,0.10] [0, 0.15,0.10] [0, 0.15,0.10]
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Actividad 4 generacion de las evaluaciones:

Los tipos 1, 2A, 2B, y 2M de la EVD tienen un patron de herencia dominante. Esto significa que, si reciben
un gen normal de uno de los padres y un gen de uno de estos tipos de EVW del otro, el hijo tendrda EVW. El gen
de EVW es mas fuerte, o dominante, que el gen normal.

Si uno de los padres tiene un tipo de EVW de herencia dominante, existe una probabilidad de 50% con cada
embarazo que el hijo tenga EVW. La Figura 2 muestra las posibles combinaciones de genes para estos tipos do-
minantes autosomales de EVW.

Si solamente uno de los padres tiene un tipo de EVW de herencia dominante, con cada embarazo hay:
» Una probabilidad de 50% de tener un hijo (sea nifio o nifia) que herede la mutacion de EVW.
» Una probabilidad de 50% de tener un hijo (sea nifio o nifia) que no herede la mutacién de EVW.

Con el Tipo 1 de EVW, algunas veces una persona puede heredar el gen que causa una mutacion, pero no tener
sintomas de EVW. Esto se llama penetracion incompleta.

Padre Padre no

A% SN
4 T4

Hijo no Al
ptobobcld.ddolmd pfobobmdodde'lmd pmbobal»d.ddezenl

Figura 2: Un patrén de herencia dominante autosomal — las posibles combinaciones de genes con tipos 1, 2A, 2B, y 2M de EVW. El gen
dominante se muestra con una letra D mayuscula. Un hijo o hija tendré el trastorno si hereda al gen dominante de cualquiera de los padres.

Tipos de EVW con herencia recesiva: El Tipo 2N y el Tipo 3 de la EVW tienen un patrén de herencia recesivo.
Para EVW Tipo 2N, esto significa que, si un hijo recibe un gen normal de uno de los padres y el gen para EVW
Tipo 2N del otro padre, el hijo no tendra EVW. El nifio o nifia sera un portador. Esto se debe a que el gen del Tipo
2N es un gen recesivo — no es mas fuerte, o dominante, que el gen normal. Para que un hijo, tenga EVW Tipo 2N
VWD, el nifio o nifia tiene que obtener un gen anormal de ambos padres.

Para que un hijo tenga EVW Tipo 3, el nifio o nifia tiene que obtener un gen de EVW de ambos padres. General-
mente los padres tienen el gen de EVW Tipo 1y ni siquiera saben que lo tienen.

Si ambos padres Ilevan un gen recesivo para EVW, can cada embarazo hay:
*  Una probabilidad de 25% (uno de cada cuatro) de tener un hijo no afectado

* Una probabilidad de 25% de tener un hijo con EVWUna probabilidad de 50% de tener un hijo que no
tenga la EVW, pero seré portador del gen defectuoso.
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Figura 3: Un patrén de herencia recesiva autosoma, las posibles combinaciones de genes con la mayoria de los trastornos plaquetarios. El
gen recesivo se demuestra con una r minudscula. Para tener el trastorno, el hijo debe heredar un gen recesivo de ambos padres.

Discusiones

Una de las aplicaciones de mayor relevancia de la biologia molecular esta dirigida al diagnéstico molecular,
el cual se apoya no solo en pruebas primordiales o de escrutinio de laboratorio quimico clinico, las pruebas
especiales y en la genética. Las pruebas de biologia molecular poseen un papel cada vez mas relevante en el
diagndstico de la patologia de Von Willebrand, perfeccionando en enorme medida la capacidad para caracterizar
las versiones genéticas de la patologia. De igual modo, dada la gravedad del fenotipo de la patologia de Von
Willebrand tipo 3, el diagnostico prenatal genético de esta variante da resultados a las familias y sus doctores para
tomar elecciones informadas sobre la planeacion familiar. No obstante, dada la dificultad que involucra el analisis
completo del gen es complicado hacer la averiguacidn de alguna mutacién en especial, por lo cual todavia no se
han incluido las tacticas de biologia molecular en medio de las pruebas de diagnostico accesibles.

Conclusién

Con el desarrollo del método neutroséfico multicriterio fue posieble la identificacion del patron hereditario de
la enfermedad de Von Willebrand. La enfermedad de Von Willebrand es muy heterogénea debido a los
mecanismos moleculares que producen los distintos fenotipos clinicos y de laboratorio. Se incluyen pruebas de
laboratorio basicas y especiales en este tipo de pacientes de nuestra poblacién, para establecer un diagnéstico
correcto y desarrollar nuevos enfoques terapéuticos para su tratamiento, que permita prevenir o corregir las
alteraciones que presentan, y asi poder ofrecer atencion médica y asesoramiento genético adecuados.
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