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Asociacion entre anticoagulante lupico positivo y niveles
elevados de factor VIII como riesgo adicional de trombosis

Association between positive lupus anticoagulant and elevated levels of
factor VIII as an additional risk of thrombosis

Martha Castillo!, Yurany Duarte?, Gloria Ramos?, Maria Elena Muiioz*

Resumen

Introduccion. El anticoagulante lupico (AL), es un autoanticuerpo relacionado con tras-
tornos tromboticos, interfiere en las pruebas de coagulacion. Se han evidenciado que ni-
veles elevados de factor VIII:C constituyen un factor de riesgo trombético independiente.
Objetivo. Asociar la actividad del factor VIII en pacientes con anticoagulante lupico po-
sitivo como riesgo adicional de trombosis. Metodologia. Estudio transversal descripti-
vo. Se procesaron 51 muestras de plasma con anticoagulante ldpico positivo, dosificando
factor VIII:C y fibrinégeno. Se aplicaron pruebas estadisticas no paramétricas y la prueba
de paralelismo para confirmar deficiencias reales. Resultados. 42 muestras presentaron
concentraciones normales de Factor VIII:C, 5 mostraron deficiencia leve de este factor, 4
mostraron valores elevados de Factor VIII: C. De estos ultimos, 2 también tenian fibrino-
geno aumentado y uno con solo fibrinégeno elevado. La asociacion entre el Anticoagulan-
te lapico y elevacion simultanea de Factor VIII:C y fibrinégeno sugiere riesgo trombotico
significativo. Conclusiones. Los resultados demuestran la importancia de una evaluaciéon
clinica integral del paciente con anticoagulante lupico, teniendo en cuenta al factor VIII:C
como marcador de riesgo trombotico. Se recomienda realizar la prueba de paralelismo para

evaluar elevaciones del factor y riesgo real.
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Abstract

Introduction. Lupus anticoagulant (ILA), an autoantibody associated with thrombotic di-
sorders, interferes with coagulation tests. Elevated levels of factor VIII:C have been shown
to constitute an independent thrombotic risk factor. Objective. To associate factor VIII
activity in patients with positive lupus anticoagulant with an additional risk of thrombosis.
Methodology. A descriptive cross-sectional study. 51 plasma samples with positive lupus
anticoagulant were evaluated, with factor VIII:C and fibrinogen assays. Nonparametric
statistical tests and the parallelism test were applied to confirm true deficiencies. Results.
42 samples had normal factor VIII:C concentrations, 5 showed mild deficiency of this fac-
tor, and 4 showed elevated factor VIII:C levels. Of these, 2 also had elevated fibrinogen,
and one had only elevated fibrinogen. The association between lupus anticoagulant and
simultaneous elevation of Factor VIII:C and fibrinogen suggests significant thrombotic
risk. Conclusions. The results demonstrate the importance of a comprehensive clinical
evaluation of patients receiving lupus anticoagulant therapy, considering factor VIII:C as a
marker of thrombotic risk. The parallelism test is recommended to assess factor elevations

and actual risk.

Keywords: Antiphospholipid syndrome, lupus anticoagulant, thrombosis,
factor VIII, factor 1

Intr ion
troduccio El factor VIII:C, una glicoproteina codifi-

cada en el cromosoma X, es una proteina

Ante dafio endotelial, la formacién del
trombo esta mediada por un complejo pro-
ceso hemostatico. Con la activacion de dos
vias, la primaria donde las moléculas de ad-
hesion se expresan en el subendotelio del
vaso sanguineo, uniéndose a los receptores
especificos de las plaquetas, liberando sus-
tancias procoagulantes cuyo resultado final
es la formaciéon del trombo hemostatico
primario y posteriormente la via secunda-
ria se activa para la formaciéon de la red de

fibrina sobre el trombo primario (1-3).

dimérica de 285.000 Daltons, actua como
cofactor en el complejo tenasa. Elevacio-
nes persistentes de FVIII:C se asocian
con un riesgo significativo de trombosis.
En el caso de deficiencia conlleva a even-
tos hemorragicos como la hemofilia A. El
factor VIII:C se sintetiza en el endotelio
vascular y el higado, sin embargo, se ha
encontrado evidencia de ARNm de factor
VIII en otros 6rganos, como el bazo, los
pulmones, los rifiones y el cerebro, lo que

sugiere multiples fuentes de produccion
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de esta proteina (4-12), sus niveles plasma-
ticos estan relacionados por factores ge-
néticos, edad, grupo ABO y condiciones
inflamatorias (13-14).

El anticoagulante ldpico (AL) es una in-
munoglobulina muy heterogénea contra los
componentes lipidicos celulares o contra
los factores de la coagulacién. Este anti-
coagulante antifosfolipidico acttia sobre
mecanismos tanto procoagulantes como
anticoagulantes a nivel de membrana de las
células endoteliales, plaquetas, trofoblastos
entre otras, estimulando estas células para
aumentar la expresion y secrecion de dife-
rentes moléculas que favorecen los estados

pre tromboticos. (15,16).

Aunque puede causar prolongacion del
TTPA, su presencia se asocia paradodjica-
mente con eventos tromboticos. La presen-
cia de Anticoagulante Lupico con FVIII:C
elevado puede representar un fenotipo pro-

trombético de alto riesgo.

Revisiones recientes sugieren que niveles
elevados de FVIII:C >150 UI/dL aumentan
el riesgo de trombo embolismo, especial-
mente en adultos mayores. Estimaciones
indican que el riesgo se incrementa hasta
un 24% por cada 10 UI/dL adicionales. Sin
embargo, la mayoria de los estudios se han
realizado en poblaciones europeas y esta-
dounidenses. Este estudio pretende aportar

evidencia en poblacién latinoamericana.

de factor VIII como riesgo adicional de trombosis

El tromboembolismo venoso es la princi-
pal causa de muerte en el mundo y se esti-
ma que se producen, al menos, tres millo-
nes de muertes al aflo, con un estimado de
300.000 muertes en los Estados Unidos y
mas de 500.000 en Europa, cada ano. En
el boletin epidemiolégico semanal 23 de
2023 de Instituto Nacional de Salud de Co-
lombia, reporta la mortalidad materna por
eventos directos tromboembdlicos como
causa basica del 6.9%(17).

Recientemente, se ha observado que el in-
cremento de las concentraciones de factor
VIII:C se asocia con alteraciones en la fun-
cién endotelial, vinculadas a un desequili-
brio en la sintesis de mediadores proinfla-
matorios y anticoagulantes. En contextos
de inflamacion sistémica, el endotelio pue-
de activarse y participar en la fase reactiva
aguda, durante la cual se liberan sustancias
como interleucinas, citoquinas y fibrinoge-
no. Estos mediadores no solo intensifican
la respuesta inmunitaria, sino que también
promueven la sintesis y liberacién de factor
VIII:C desde las células endoteliales (10,
12,18).

Ademas, se han observado niveles altos de
factor VIII:C y tromboembolismo venoso
(TEV) asociados con la edad y la etnia. Los
niveles plasmaticos de FVIII:C aumentan
progresivamente con la edad; es bien sabi-
do que la trombosis en la infancia es rara.

En un estudio de Kreuz, se encontré que
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el 19,5% de los nifios con trombosis venosa
tenian niveles elevados de FVIII:C, lo cual
se asocié con un aumento de cinco veces en
el riesgo de TEV infantil. Los niveles altos
de FVIIIL:C también se relacionan con un
mayor riesgo tanto de trombosis recurrente

como de sindrome postrombético (19,20).

En el primer estudio de trombofilia de Lei-
den, fue un estudio de casos y controles que
incluy6 301 pacientes con primer TEV con-
firmado y un nimero similar de controles
sanos, el 25% de los pacientes presentaban

niveles elevados de actividad coagulante

del FVIII (FVIII:C) (>150 UI/dl) (21).

Otro estudio demostré que el FVIIL:C, el
factor Von Willebrand antigénico (FVW:
Ag) y el grupo sanguineo no O se asocia-
ron con un mayor riesgo de trombosis. Sin
embargo, en analisis posteriores, solo los
niveles de FVIII:C permanecieron como
un factor de riesgo, mientras que los otros

factores podian influir en los niveles plas-

maticos de FVIII:C (22).

Los niveles elevados de FVIII:C se han
relacionado con un mayor riesgo de trom-
boembolismo venoso (TEV), especialmen-
te en casos recurrentes. En un estudio que
incluyé a 60 pacientes con recurrencia de
TEV y 65 con un solo episodio, se obser-
vo6 que el 33% de los primeros presentaban
concentraciones de FVIIIL:C superiores a
175 Ul/dl, en comparacion con solo el 19%

de los segundos. Las muestras fueron to-

madas al menos seis meses después del epi-
sodio inicial, minimizando la influencia de
la fase aguda. El analisis estadistico revelo
que por cada aumento de 10 UI/dl en los
niveles plasmaticos de FVIIL:C, el riesgo
de un primer evento trombético se incre-
mentaba en un 10%, mientras que el riesgo
de recurrencia aumentaba en un 24%. En
particular, los pacientes con niveles supe-
riores a 200 UI/dl presentaban una proba-
bilidad significativamente mayor de recu-

rrencia del 45%.

Un estudio observacional realizado por
Voicu y colaboradores en el Hospital Lari-
boisiere de Parfs analiz6 a 92 pacientes con
diagnostico de COVID-19 ingresados en la
unidad de cuidados intensivos. Se reporto
que el 52% presentaba hipertension arte-
rial, el 30% diabetes mellitus y el 15% en-
fermedades cardiacas isquémicas. De este
grupo, 40 pacientes desarrollaron eventos
tromboembdlicos venosos, todos ellos con
un perfil marcadamente protrombético e
inflamatorio, caracterizado por niveles ele-
vados de fibrinégeno, actividad aumentada
de los factores VIII y V, asi como concen-

traciones altas de dimero D (23).
Materiales y Métodos

Disefio transversal, descriptivo, correla-
cional y no experimental. Este estudio no
requirié aprobacion por parte de un comi-

té de ética, ya que se utilizaron Gnicamen-
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te muestras de plasma obtenidas durante
procedimientos diagndsticos rutinarios en
un laboratorio de coagulacién. Las mues-
tras fueron anénimas y no se recolectaron
datos personales identificables. El proto-
colo fue revisado y aprobado por el Co-
mité de Investigaciéon Institucional, que
determiné que no se necesitaba evaluacion
¢tica adicional al no implicar intervencién
directa con pacientes ni manejo de infor-

macién sensible.

Se analizaron 51 muestras con Anticoa-
gulante lupico positivo. Se excluyeron pa-
cientes en tratamiento anticoagulante con
inhibidores directos cémo Rivaroxaban,
Apixaban, inhibidores directos del factor X
y Dabigatran, que es un inhibidor directo

de trombina

Los factores FVIIL:C vy fibrinégeno se
cuantificaron con coagulémetros CA-1500
y CS-2100i. Se empled la prueba de parale-
lismo en muestras con FVIII:C y Fibrino-
geno <50 UI/dL para distinguir deficiencia

real de interferencia por AL.

Para el analisis estadistico, se utilizaron
SPSS 25 y pruebas estadisticas no paramé-
tricas. La metodologia se fundamentd en
la toma y procesamiento de las muestras se
realizaron conforme a las recomendaciones
de la International Society on Thrombosis
and Haemostasis (ISTH), utilizando plas-
ma citratado (3,2%) con una proporcion

adecuada sangre: anticoagulante (9:1). Las

de factor VIII como riesgo adicional de trombosis

muestras se procesaron dentro de la pri-
mera hora posterior a la recolecciéon, me-
diante centrifugaciéon estandarizada, entre
otras para asegurar la validez de las deter-
minaciones de FVIII:C y anticoagulante
lupico. Para el analisis estadistico se eva-
lué la distribucién de las variables con la
prueba de Shapiro-Wilk. Las variables no
normales se presentaron como mediana,
rango intercuartilico y valores extremos,
mientras que las categoéricas se describieron
en proporciones. En los analisis bivaria-
dos se aplicaron pruebas de Chi cuadrado,
Mann-Whitney, Kruskal-Wallis y binomial,
considerando significativas las diferencias
con p = 0,05.

LLas muestras con resultados de actividad
del factor VIII:C menores a 50 UI/dL se
consideran bajas. Dado que esta disminu-
cién podria deberse a interferencia del an-
ticoagulante lapico, se aplicé la prueba de
paralelismo. Esta consiste en realizar una
dilucién 1:4 del plasma y repetir la dosifica-
cioén del factor. Si se observa una recupera-
cién mayor al 15% respecto al valor inicial,
se interpreta como una interferencia co-
rregida por dilucién, indicando que la baja
actividad inicial no fue real. En cambio, si
el valor del factor se mantiene cercano a la
inicial, sin una recuperacién significativa
tras la dilucion, se concluye que no hay in-
terferencia y que existe una verdadera defi-

ciencia del factor.
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Resultados

Descripcion caracteristicas
demogrdficas de poblacion en estudio

Tabla 1. Distribucién de las caracteristicas demograficas

Género

Grupo edad (afios)

Total

No %
35 68,6
16 31,4
51 100
9 17,6
14 275
15 29,4
13 25,5
| 51 100

Del total de muestras, la mayoria de los
pacientes 68.6% fueron femeninas. Pre-
dominan los pacientes entre 14 y 45 afios.
(56,9%), lo cual puede reflejar el grupo de
mayor incidencia de presencia de anticoa-
gulante lupico. En el analisis estadistico la
comparacion de los niveles de factor VII-
I:C por género no mostré diferencias sig-
nificativas (U de Mann-Whitney, p=0,372

Aunque hay una predominancia femenina
(lo esperable en enfermedades autoinmu-
nes), el factor VIII:C no mostrd variaciones
significativas por sexo, lo que indica que el
género no influye directamente en los nive-

les de FVIII en esta cohorte.

Tabla 2. Distribucién F VIII:C recuperado segtin grupos de edad.

Ernso Gl (Ees) Normal (50 a 150 Aumentado Déficit
UI/dL) No. (%) No. (%) No. (%)

6al3 9 (21,4) 0 0
14228 11 (26,2) 0 3 (60,0)
29 a 45 11 (26,2) 2 (50,0) 2 (40,0
46277 11 (26,2) 2 (50,0 0

Total 42 4 5

p: NA
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En todos los grupos por edades, la mayo-
ria tiene niveles normales de F VIII:C re-
cuperado. Los déficits de FVIIL:C fueron
mas comunes en los grupos de 14 a 28 afios
(60%) y 29 a 45 afios (40%). El aumento de
FVIII:C se observé solo en los grupos de
29 a 77 anos.

No hubo diferencias significativas entre
grupos de edad (Kruskal-Wallis, p=0,084),

de factor VIII como riesgo adicional de trombosis

aunque la distribucién sugiere que los au-
mentos de FVIII:C tienden a presentarse

en adultos mayores.

No hubo diferencia en la distribucién del
F VIII (recuperado), como variable conti-
nua, en los diferentes grupos de edad (H de
Kruskal-Wallis p= 0,084).

Tabla 3. Distribucién del factor VIII:C después de la prueba de dilucién o paralelismo.

| No. Yo
Normal (50 a 150 UI/dL) 42 82,4
Prolongado (mayor de 150 4 73
Ul/dL) ’
Déficit leve F VIII (menor 5 0.8
de 50 UI/dL) ’
Total 51 100%

El 82,4% de los pacientes presentd niveles
normales; el 7,8% tuvo valores prolonga-
dos (>150 UI/dL). El 9,8% mostrd déficit
leve (<50 UI/dL). En 24 muestras con va-
lores iniciales bajos, se logré recuperar el
33,3% (17 muestras), con mediana 55,1 UI/
dL (rango amplio: 29,8 a 273,8). La amplia

dispersiéon sugiere heterogeneidad en la res-
puesta a la prueba de dilucién, posiblemen-
te relacionada con la presencia de inhibi-
dores inespecificos como el anticoagulante
ldpico. Aunque pocos pacientes presentan
niveles elevados, estos pueden representar

un riesgo trombotico relevante.

Tabla 4. Distribucién F VIII:C recuperado segtin género.

F VIIL:C

1:]3“1331 ((f/(:)'“ 150U/ | pumentado No. (%) Déficit No. (%)
Femenino 30 (71,4) 1(25,0) 4 (80,0)
Masculino 12 (28,6) 3 (75,0) 1(20,0)
Total 42 4 5
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En el grupo con déficit, el 80% eran mu-
jeres. En el grupo con aumento de FVI-
IT:C, el 75% eran hombres. Sin embargo,
no hubo diferencias estadisticamente sig-
nificativas (U de Mann-Whitney p=0,372).

Aunque sin significancia estadistica, puede

haber una tendencia de que los hombres
presenten niveles mas altos de FVIIL:C y
las mujeres déficit, lo cual es clinicamente
relevante considerando el riesgo tromboti-

co en hombres.

Tabla 5. Relacién entre el fibrindgeno y el factor VIII:C

Factor VIII:C

Normal (50 a 150 UI/dL) Aumentado Déficit leve
Fibrinégeno (200 a 450 mg/dl) No No No
Normal 39 2 5
Aumentado 3 2 0
Total 42 4 5

La mayoria de los pacientes con FVIIIL:C
aumentado (2 de 4) también tienen fibriné-
geno elevado. De los cuatro pacientes con
riesgo de trombosis: Tres eran hombres (33,
42 y 77 anos). Una mujer con antecedente

de purpura trombocitopénica idiopatica.

Un caso con antecedente de embolia pul-
monar. El aumento simultaneo de fibrino-
geno y FVIII:C se asocia a riesgo tromboti-
co, confirmando lo descrito en la literatura
sobre hipercoagulabilidad mediada por fac-

tores plasmaticos.

Tabla 6. Riesgo de trombosis.

| No. %
No riesgo 39 76,5
No riesgo adicional 5 9,8
Riesgo adicional (incremento de fibrin6geno) 3 5,9
Riesgo trombosis 4 7,8
Total 51 100%

Segin los hallazgos obtenidos, el 76,5%
no tiene riesgo. El 9,8% con déficit leve
de FVIII:C, sin otros factores, se clasifi-
ca como sin riesgo adicional. El 5,9% tiene

riesgo adicional por fibrinégeno elevado.

El 7,8% presenta riesgo tromboético con-
firmado (FVIIL:C y fibrinégeno elevados).
Aunque pocos pacientes presentaron nive-
les elevados, el hallazgo de FVIIL:C y fi-

brinégeno simultaneamente elevados en 4
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pacientes representa un riesgo trombotico
real. La presencia de antecedentes clinicos
graves (embolia, purpura trombocitopéni-
ca) en algunos de ellos respalda la relevan-
cia de estos biomarcadores como predicto-

res de eventos trombodticos.

Discusion

Este estudio realizado en Bogota (Colom-
bia), exploré la posible asociacion entre la
presencia de anticoagulante lupico (AL)
positivo y niveles elevados de factor VII-
I:C (FVIIIL:C), asi como su relacién con el
riesgo trombotico potencial, considerando
también los niveles de fibrinégeno. Los ha-
llazgos mostraron que, aunque la mayoria
de los pacientes presentd niveles norma-
les de FVIIL:C, un subgrupo clinicamen-
te significativo evidencié niveles elevados,
lo cual podria tener implicaciones impor-
tantes en la evaluaciéon y manejo del riesgo

trombotico.

En particular, se identificaron cuatro pa-
cientes con niveles elevados de FVIII:C,
de los cuales dos también presentaron in-
cremento de fibrinégeno. Esta coexisten-
cia sugiere una posible sinergia protrom-
bética, ya que ambos biomarcadores son
considerados factores de riesgo indepen-
dientes para trombosis. Estudios previos,
como los de Kamphuisen ez al. (1999) y
Cristina et al. (2004), ya habian documen-

tado esta asociacion en otras poblaciones,

de factor VIII como riesgo adicional de trombosis

y los presentes hallazgos la confirman en
un grupo de pacientes de Bogota. Este ha-
llazgo es clinicamente relevante, ya que
podria modificar la estratificacion del
riesgo trombético y orientar decisiones te-

rapéuticas mas individualizadas.

Es de destacar el valor diagnéstico de la
prueba de dilucién o paralelismo, utiliza-
da para confirmar los niveles de FVIII: C.
y Fibrinégeno. Dado que el anticoagulan-
te lupico puede interferir con la medicién
de los factores de coagulacion, esta prueba
permite distinguir entre un verdadero dé-
ficit y una interferencia analitica. En este
estudio, de las 51 muestras analizadas, 24
presentaron niveles iniciales menores a 50
UI/dL; tras la prueba de recuperacién, el
33,3% (17 muestras) mostré normalizacién,
permitiendo reclasificarlas como sin ries-
go. Esta herramienta, por tanto, deberfa ser
estandarizada en los laboratorios clinicos
cuando se obtienen valores bajos de FVII-
I:.C (<40 UI/dL), especialmente en presen-

cia de anticoagulante lupico.

Una de las principales limitaciones de este
estudio es el tamafio muestral reducido, lo
cual restringe la posibilidad de generalizar
los hallazgos. Ademas, no se cuantificaron
reactantes de fase aguda como la proteina
C reactiva, que habrian permitido descartar
elevaciones transitorias relacionadas con
procesos inflamatorios o infecciosos. Aun
asi, los datos obtenidos respaldan la utili-

dad de medir FVIII:C y fibrin6geno como
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parte de la evaluacién del riesgo trombético
en pacientes con AL positivo, en particular
en aquellos sin antecedentes trombéticos o

sin factores trombofilicos conocidos.

La literatura cientifica respalda este as-
pecto. En un estudio de casos y controles,
Kamphuisen ez al. (1999) demostraron que
niveles de FVIII:C =150 UI/dL se asocian
con un riesgo 4,8 veces mayor de trombosis
venosa en comparaciéon con niveles <100
UI/dL. Ademas, describieron una relacién
dosis-dependiente: por cada incremento de
10 UI/dL en FVIIL:C, el riesgo de trom-
bosis aumenta en un 10%. Complementa-
riamente, Li Ty Lu ez al. reportaron que la
elevacion de FVIIL:C puede actuar como
predictor de recurrencia trombética en pa-
cientes que no reciben anticoagulacion a
largo plazo, lo cual tiene implicaciones im-
portantes para el manejo clinico y el segui-

miento (24).

En cuanto al género, en este estudio se ob-
servo que tres de los cuatro pacientes con
FVIII:C elevado eran hombres, lo que con-
trasta con lo reportado por Kamphuisen ez
al., (25), quienes describieron concentracio-
nes mas elevadas de FVIII:C en mujeres.
Esta discrepancia podria deberse al tamafio
de la muestra, diferencias poblacionales u

otros factores no evaluados.

Con relacion a la edad, el analisis reveld
que los incrementos de FVIII:C se concen-

traron en los grupos de 29 a 77 afios. Este

hallazgo es coherente con estudios por
Kamphuisen (26) que muestran un aumen-
to progresivo de FVIIL:C con la edad, es-
timado entre 5y 6 UI/dL por década. Este
patrén sugiere una mayor predisposicion a
estados de hipercoagulabilidad en pacien-

tes mayores con AL positivo.

En relacién con la asociacién observada
entre anticoagulante lupico (AL) positivo
y niveles elevados de factor VIII como un
riesgo adicional de trombosis, es importan-
te considerar el enfoque diagnéstico del la-
boratorio en casos de alteracion del tiempo
parcial de tromboplastina (PTT). Estudios
previos han sefialado que un PTT prolon-
gado puede deberse tanto a la presencia de
un inhibidor, como el anticoagulante lapi-
co, como a una deficiencia de factores de
la coagulacion. En este sentido, la correcta
interpretaciéon de un PTT prolongado re-
quiere realizar estudios de mezcla (dilucion
del plasma con plasma normal) para eva-
luar si existe recuperacion del factor y asi
diferenciar entre una deficiencia real y la
presencia de un inhibidor (como el AL) que

impide dicha recuperacion. (27)

Analizando, los resultados obtenidos res-
paldan la hipoétesis de que la combinacion
de anticoagulante lupico con niveles eleva-
dos de FVIIIL:C y/o fibrinégeno represen-
ta un riesgo adicional de trombosis. La in-
tegracion de estas variables en la practica
clinica puede facilitar la identificaciéon tem-

prana de pacientes en riesgo trombédtico,
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permitiendo asi una intervencién preventi-

va mas eficaz.

Para futuras investigaciones, se recomien-
da ampliar el tamafio muestral, incorporar
biomarcadores inflamatorios (como pro-
teina C reactiva e interleucinas), evaluar la
persistencia de la elevacion de FVIIL:C y
fibrin6geno en el tiempo, e investigar los
mecanismos moleculares que subyacen a la

interaccion entre el anticoagulante lupico y

el FVIII: C.

Conclusiones

El estudio aporta evidencia sobre un sub-
grupo de pacientes con anticoagulante lapi-
co positivo y elevacién sostenida de factor
VIII:Cy fibrin6égeno, configurando un per-
til protrombético de alto riesgo. La identi-
ficacion temprana de este perfil permitiria
intervenciones preventivas mas precisas. Se
destaca la necesidad de validacién mediante

estudios multicéntricos.

La mayoria de estos estudios se han reali-
zado en poblaciones europeas y estadou-
nidenses. Por lo tanto, existe una necesi-
dad de investigaciones que evalien esta
asociaciéon en poblaciones latinoameri-
canas para determinar si estos hallazgos
son aplicables en diferentes contextos ét-

nicos y geograficos.
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