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RESUMEN

Introduccion:

La resistencia a la warfarina es un problema clinico significativo en pacientes con
enfermedades tromboticas porque aumenta el riesgo de trombosis recurrente. Este
fenomeno puede ser genético junto con polimorfismos en los genes VKORCI y

CYP2C9, lo que dificulta alcanzar el grado adecuado de control de anticoagulacion.

Presentacion del caso:

Se presenta el caso de una paciente femenina de 48 afios con trombosis venosa profunda
recurrente desde 2001. No se logré un control a pesar de varios intentos de ajustar la
dosis de warfarina. En 2015, se descubrio que el polimorfismo del gen VKORCI era la
causa genética de la resistencia de la paciente a la warfarina. Posteriormente, se
descubrié que tenia sindrome de antifosfolipidos y se instituyd un tratamiento con
enoxaparina seguido de rituximab y dabigatran, que previno exitosamente episodios

trombodticos adicionales.

Conclusiones:

Este caso enfatiza el papel de la evaluacion genética en pacientes con resistencia a la
cumarina, ya que ayuda en la seleccion de la terapia anticoagulante apropiada y evita
complicaciones potenciales mortales en el futuro. Ademas, el manejo también adecuado
incluye el uso de anticoagulantes alternativos y un seguimiento regular. La
farmacogenética es relevante en la resistencia a los medicamentos en la enfermedad

trombotica, optimizando el tratamiento, la seguridad y la eficacia de la terapia.

Palabras clave:

Anticoagulante, Sindrome antifosfolipidico, Trombosis venosa profunda, Warfarina



ABSTRACT

Introduction:

Warfarin resistance is a significant clinical issue in patients with thrombotic diseases as it
increases the risk of recurrent thrombosis. This phenomenon can be genetic, associated
with polymorphisms in the VKORCI1 and CYP2C9 genes, which complicates achieving

adequate anticoagulation control.

Case Presentation:

This case involves a 48-year-old female patient with recurrent deep vein thrombosis since
2001. Control was not achieved despite several attempts to adjust the warfarin dose. In
2015, the VKORCI1 gene polymorphism was identified as the genetic cause of the patient's
warfarin resistance. She was subsequently diagnosed with antiphospholipid syndrome, and
treatment was started with enoxaparin, followed by rituximab and dabigatran, which

successfully prevented further thrombotic episodes.

Conclusions: This case emphasizes the importance of genetic evaluation in patients with
coumarin resistance, as it assists in selecting the appropriate anticoagulant therapy and
prevents potentially life-threatening complications in the future. Furthermore, proper
management also includes using alternative anticoagulants and regular follow-up.
Pharmacogenetics is relevant in drug resistance in thrombotic diseases, optimizing

treatment, safety, and therapy efficacy.

Keywords:
Anticoagulant, Antiphospholipid Syndrome, Deep Vein Thrombosis, Warfarin
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INTRODUCCION

La enfermedad trombotica es la dolencia en la que existe una formacion anormal de uno
o varios coagulos sanguineos en el sistema circulatorio, lo que puede llegar a
desencadenar eventos graves como una trombosis venosa profunda o embolia pulmonar.
Los Dicumarinicos, y entre ellos la Warfarina, se han posicionado como uno de los mas
habituales tratamientos utilizados para prevenir y tratar estas complicaciones por su
efecto inhibidor de la vitamina K, que interfiere con la sintesis de varios factores de la
coagulacion sanguinea. Sin embargo, su efectividad se puede ver afectada en algunos

pacientes que se enfrentan a resistencia a la warfarina. (1,2).

La resistencia a la Warfarina se describe en términos de ser requerido dosis mayores que
las apropiadas para la tension enfermedad. Esta frase de patologia es muy peligrosa ya
que posiciona a estos pacientes en dos extremos, ya sea complicaciones hemorragicas o
tromboticas. Esta resistencia se puede dividir en resistencia basica y la tltima resistencia
que ha sido adquirida por una enfermedad. La adquirida puede ser por varias razones
entre las cuales pueden hallarse la ausencia del cumplimiento de las indicaciones del
tratamiento, la interaccion producida con otras medicaciones, alta ingesta de vitamina K
en la dieta o incapacidad para absorber el farmaco dentro del organismo. Por otro lado, la
resistencia genética, que se ha vuelto un area de creciente interés, estd relacionada con
polimorfismos en genes que influyen en el metabolismo de la Warfarina, siendo los més

estudiados los genes CYP2C9 y VKORCI1 (2-6).

El gen CYP2C9 codifica una enzima del citocromo P450 que tiene importancia en el
metabolismo de la Warfarina, mientras el gen VKORCI presenta una secuencia que
contiene la subunidad 1 del complejo de la vitamina K epdxido reductasa, que es
importante para la regeneracion de la vitamina K, que es necesaria para la sintesis de
factores de coagulacion. Estos genes han sido mostrados a alterar no sélo la velocidad de
metabolismo de la Warfarina pero también la sensibilidad a sus efectos. Polimorfismos
en el gen CYP2C9, como los alelos *2 y *3, estan relacionados con un metabolismo mas
lento de la Warfarina, esta situacion representa gran riesgo de hemorragia en aquellos
pacientes que sean tratados con la dosis estandar del medicamento. Por el otro lado se han
encontrado asociativa las mutaciones en el gen VKORCI, el polimorfismo -1639 G>A,
que han hecho que se requiera menor dosis de Warfarina con el fin de alcanzar una

respuesta clinicamente efectiva. (4,6,7).
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En la poblacion latinoamericana, estudios han mostrado una alta prevalencia de estos
polimorfismos, lo que resalta la importancia de la farmacogenética en la personalizacion
del tratamiento con este dicumarinico en esta region. Ademas, se ha observado que la
resistencia genética a la Warfarina es mas comun en ciertas poblaciones, como la 11
afroamericana y caucasica, mientras que en las poblaciones asidticas, los casos de

resistencia son menos frecuentes (4,5)

El manejo de la resistencia a la Warfarina requiere un enfoque personalizado. En
pacientes que presentan resistencia, es fundamental realizar una evaluacion genética para
identificar variaciones en los genes CYP2C9 y VKORCI. Esto permite ajustar las dosis
de manera mas precisa y disminuir el riesgo de complicaciones. Ademas, en ciertos casos,
puede ser necesario considerar el uso de anticoagulantes alternativos, como los
anticoagulantes orales directos (ACOD), que no dependen de la vitamina K y no se ven

afectados por las mismas alteraciones moleculares. (6-8).

El diagnostico de la resistencia a la Warfarina se realiza mediante la medicion del cociente
internacional normalizado (INR), que evalta el tiempo que tarda la sangre en coagularse.
Este método se utiliza para supervisar la efectividad de la terapia anticoagulante en los
pacientes. Su objetivo es asegurar que el efecto se mantenga dentro de un rango
terapéutico seguro, lo que ayuda a prevenir complicaciones como el sangrado. En
aquellos pacientes que presentan resistencia a los anticoagulantes orales, los niveles de
INR pueden permanecer fuera de este rango, incluso después de ajustar la dosis del
medicamento. Ademds de las pruebas de laboratorio, la genotipificacion de los genes
relacionados con el metabolismo de la Warfarina es fundamental para confirmar la

resistencia genética y orientar el tratamiento. (5,7,9).

La farmacogenética ha demostrado ser una herramienta valiosa en la optimizacion del
tratamiento anticoagulante, ya que permite predecir la respuesta de un paciente a la
Warfarina basandose en su perfil genético. Esto no solo mejora la seguridad del
tratamiento, reduciendo el riesgo de eventos adversos, sino que también aumenta la
eficacia del mismo, asegurando que los pacientes reciban la dosis adecuada desde el
principio. En este contexto, la farmacogenética puede desempefiar un papel clave en el

futuro del manejo de la enfermedad trombédtica y la resistencia a los dicumarinicos (7,9).

La investigacion sobre la resistencia a la Warfarina en pacientes con enfermedad

trombotica es fundamental debido a las serias consecuencias que puede acarrear esta

11



condicion. El andlisis de casos como el que se presenta ofrece una oportunidad para
explorar y crear estrategias de tratamiento mas efectivas, lo que podria influir de manera
significativa en la calidad de vida y el prondstico de los pacientes que enfrentan

resistencia a la Warfarina.(9).
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OBJETIVOS

Objetivo General

Analizar un caso clinico sobre resistencia a la Warfarina en pacientes con enfermedad

trombotica.

Objetivos Especificos

- Describir las manifestaciones clinicas y el curso evolutivo de un paciente con

resistencia genética a la Warfarina y enfermedad trombdtica recurrente.

- Identificar las alteraciones genéticas implicadas en la resistencia a la Warfarina

- Evaluar la eficacia de los tratamientos anticoagulantes alternativos, como
enoxaparina y dabigatran, utilizados tras el diagnéstico de resistencia a la

Warfarina

13



REPORTE DEL CASO

Informacion del paciente

Paciente de 48 afios de edad refiere que tras su segundo parto en el afio 2001 experimenta
dolor intenso en la ingle, acompafiado de edema y cianosis en la pierna izquierda.
Consulté al médico de familia, quien diagnostico flebitis y orden6 un Doppler venoso
donde se evidencio presencia de un coagulo en el sistema venoso profundo, extendiéndose
desde la ingle hasta la vena safena a la altura del pulmén. La paciente fue hospitalizada
de emergencia durante tres semanas, recibiendo tratamiento intravenoso. Posteriormente,

fue dada de alta con una prescripcion de Warfarina (Cumadin).

Durante 10 afios, paciente experimentd trombosis venosas profundas (TVP) recurrentes.
Durante la mayor parte de este tiempo, se le administré6 Warfarina, ajustando la dosis en
varias ocasiones sin éxito. La sospecha de una posible alteracion en el medicamento llevo
a importar Cumadin desde Colombia, pero esto no dio resultados positivos. Exdmenes
realizados en Guayaquil y Estados Unidos sugirieron una posible enfermedad trombdtica,
aunque sin un diagnoéstico definitivo. En 2012, se sospecho la presencia de un codgulo
abdominal y se considerd una enfermedad autoinmune como causa. Finalmente, en 2015
se determino que la paciente presentaba resistencia genética a la Warfarina debido al gen
VKORCI. Se cambi6 el tratamiento a enoxaparina, sin embargo, presentd nuevamente
enfermedad trombotica. Se realizaron pruebas adicionales de enfermedades autoinmunes,
lo que condujo al examen de factor lupico positivo por lo que se diagnosticod sindrome

antifosfolipido.

En los antecedentes personales gineco-obstétricos, la paciente ha tenido 2 gestaciones,
con 2 hijos vivos, ambos nacidos por parto por cesarea. En cuanto a los antecedentes
familiares, por parte paterna, se reporta un episodio de trombosis en su padre. El abuelo
materno presenta diabetes mellitus tipo 2, mientras que el abuelo paterno tiene
antecedentes de trombosis venosa profunda y aneurisma cardiaco. Ademas, la abuela

paterna tiene hipertension arterial.
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Hallazgos clinicos

La paciente presenté un episodio inicial de flebitis. Posteriormente, los hallazgos del
estudio Doppler venoso revelaron la presencia de codgulos en el sistema venoso
profundo, especificamente en las venas poplitea, safena y femoral. Ademas, se le
diagnosticé tiroiditis aguda con base en los hallazgos obtenidos mediante estudios

radioldgicos.

Linea de tiempo

Figura 1.

2001: Inicio del cuadro con dolor en la ingle y sintomas
de trombosis; Tratamiento con Warfarina seguido de
muiltiples episodios recurrentes de codgulos.

2015: Diagnéstico de resistencia genética a la \/
Warfarina y sindrome antifosfolipido; Cambio de
tratamiento a enoxaparina, rituximab,

hidroxicloroquina y Pradaxa.

\ e
\//
2016: Histerectomia por presencia de miomas y
metrorragias por anticoagulantes.

2018: Diagnéstico de fenémeno de Raynaud.




Evaluacion diagnostica:

A la paciente se le solicité una Eco Doppler, donde se evidencia datos en relacion con
trombosis venosa profunda izquierda trombo a nivel de la vena femoral comun y de la

vena poplitea ( Figura 2-4).

Por otra parte se le realizd examenes de laboratorio, estos hallazgos indican un evento
trombdtico en curso y problemas de coagulacion, sugiriendo un diagndstico de trombosis

(Tabla 1-3).

Figura 2. Doppler color vena femoral

VENA FEMORAL COMUN IZQ.

FEMORAL COMUN IZQ.

Fuente: Historia clinica del paciente

Nota: Con la aplicacién del Doppler color se observo disminucion del calibre de la luz

vascular a nivel de la vena femoral comun izquierda cerca de la unién safeno femoral.
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Figura 3. Doppler color venas tibiales Izquierdas

ANTERIOR VENAS TIBIALES 12Q

Fuente: Historia clinica del paciente
Nota: Con la aplicacion del Doppler color se observd dilatacion de las venas tibiales

anteriores y posteriores.

Figura 4. Doppler color vena poplitea izquierda

VENA POPLITEA I29.

Fuente: Historia clinica de la paciente
Nota: En la vena poplitea izquierda no se observa flujo, encontrdndose una imagen

alargada, hiperecoica, que obstruye todo el trayecto en relacion con trombo.
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Figura 5. Electroforesis en gel

Fuente: historia clinica del paciente

Nota: Electroforesis en gel. Se observan los distintos patrones de bandas correspondientes

a los tres genotipos posibles para el polimorfismo de VKORC1

Tabla 1.
Tiempo de protrombina 56 4% Seg% 12-14seg/70-100%
INR 0,50 % 1-1.20
Tiempo parcial de 428 Seg 20-40
tromboplastina
Anticoagulante lipico POSITIVO ( 64,7seg)
Dimero D 898.0 Ng FEU/ml 100-800

Fuente: Historia clinica del paciente

Nota: Tiempo de protrombina menor a los rangos de normalidad, INR fuera de los rangos

normales y Dimero D elevado, lo que refiere que la paciente estd cursando un evento

trombotico

Tabla 2.
Tiempo de protrombina 10 segundos Seg/ % 12 seg igual al 100%
INR 0,61 % 1-1,15

Fuente: Historia clinica del paciente

Nota: Tiempo de protrombina e INR menor a los rangos requeridos.
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Tabla 3.

Tiempo de protrombina 10 segundos
INR 1.00 (2-3,5)

Fuente: Historia clinica del paciente

Nota: INR contintia fuera de los rangos requeridos (2-3 seg).

Desafios Diagnosticos

La paciente requirié examenes avanzados en laboratorios fuera del pais (EE. UU.) para
confirmar la resistencia a la Warfarina, lo que implicé dificultades logisticas y
financieras. En cuanto a problemas financieros, el tratamiento y las pruebas genéticas
tuvieron un costo elevado para la paciente, quien dependia del autofinanciamiento. Por
ultimo, el acceso a tratamientos mas avanzados y personalizados en su contexto local fue

limitado, lo que prolong6 el proceso diagnoéstico.

Otras Consideraciones Diagnosticas

e Factores genéticos y farmacogenéticos: Los polimorfismos en VKORCI1 y
posibles alteraciones en otros genes como CYP2C9 influyeron directamente en la

resistencia a la Warfarina.

e Enfermedades autoinmunes: El diagndstico posterior de sindrome
antifosfolipido y tiroiditis aguda complicaron el manejo y tratamiento de la

paciente, afectando las decisiones sobre anticoagulantes.

Pronostico

La trombosis recurrente y resistencia a la Warfarina, en la paciente presentd un riesgo
elevado de eventos tromboembdlicos, que fueron manejados exitosamente con el cambio
a anticoagulantes orales directos (dabigatran) y terapias inmunosupresoras. Dentro el
pronostico a largo plazo después del cambio de tratamiento con hidroxicloroquina, y una
vez tratada la enfermedad autoinmune con rituximab, la paciente no ha presentado
recurrencias de codgulos, mejorando significativamente su calidad de vida y reduciendo

el riesgo de futuros eventos trombaticos.



Intervencion terapéutica

En el caso clinico presentado, la paciente recibié varias intervenciones terapéuticas a lo
largo de su tratamiento para la trombosis venosa profunda y resistencia a los
diocumarinicos. Inicialmente, se le administr6 warfarina como anticoagulante, con
multiples ajustes de dosis debido a la incapacidad de alcanzar un INR terapéutico
adecuado. Esto provocaba una falta de control en la coagulacion, lo que resultaba en
recurrencias trombdticas. Posteriormente, tras la deteccion de resistencia genética a la
warfarina relacionada con polimorfismos en el gen VKORCI en 2015, el tratamiento
cambid a enoxaparina, un anticoagulante de accidn mas directa, para mejorar la
efectividad de la terapia. Tras el diagnostico de sindrome antifosfolipido, la paciente
comenzd a recibir tratamientos inmunosupresores con rituximab e hidroxicloroquina.
Esto se hizo con el objetivo de controlar la actividad autoinmune responsable de los
eventos trombdticos recurrentes, el rituximab se aplico en 6 ocasiones. Ademas, la
enoxaparina fue sustituida por dabigatran (Pradaxa), un anticoagulante oral directo,
administrado a una dosis de 110 mg dos veces al dia, mejorando asi el control de la
coagulacion sin las complicaciones asociadas a los antagonistas de la vitamina K. En
2016, la paciente se sometié a una histerectomia debido a la presencia de miomas y
sangrados relacionados con el uso prolongado de anticoagulantes. Los cambios en el
tratamiento han logrado una mejoria significativa, y desde la implementacion del nuevo
régimen con dabigatran (inhibidor directo de la trombina), rituximab (administrado en 6
ocasiones) e hidroxicloroquina, la paciente no ha experimentado nuevos episodios
tromboticos. Se debe tener en cuenta que el tratamiento administrado con anticuerpo
monoclonal ( rituximab), se administra por la presencia de la enfermedad autoinmune

(Sindrome antifosfolipidico).

Seguimiento y resultados

Desde que se realiz6 el cambio en el régimen terapéutico, la paciente ha experimentado
una mejoria significativa. El tratamiento con dabigatran, en combinacion con
hidroxicloroquina, ha logrado prevenir nuevos episodios tromboticos, y los niveles de
coagulacion se han mantenido dentro de los rangos terapéuticos esperados. El tratamiento
21 inmunosupresor es administrado para la enfermedad autoinmune que presenta la
paciente. Esta evolucion favorable fue evaluada por el equipo médico, confirmando el

control adecuado tanto de la enfermedad trombdtica como del sindrome antifosfolipido.
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El seguimiento diagndstico incluyd pruebas periddicas para evaluar marcadores de
coagulacion, como el INR, aunque con el uso de dabigatran este ya no es estrictamente
necesario. También se monitorizaron otros parametros, como el anticoagulante lipico y
marcadores de actividad autoinmune, sin observar alteraciones significativas que

indicaran una reactivacion de la enfermedad.

El cumplimiento del tratamiento fue monitoreado mediante consultas regulares en las que
la paciente confirmé su adherencia al régimen terapéutico. Los médicos también
evaluaron la tolerabilidad del tratamiento, que fue bien aceptado por la paciente. No se
reportaron efectos adversos mayores ni complicaciones graves asociadas al uso de los
medicamentos. La paciente toler6 bien tanto el dabigatran como los inmunosupresores,

sin presentar sintomas significativos.

Durante el seguimiento, no se documentaron eventos adversos graves ni complicaciones
inesperadas. La ausencia de nuevos coagulos y de episodios hemorragicos sugirié que la
paciente respondid favorablemente al tratamiento, con un perfil de seguridad adecuado.
A la fecha, el manejo de la enfermedad ha sido exitoso, permitiendo un control estable de

la condicion trombética y autoinmune.
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DISCUSION

Erkan y Ortel (17) realizan una revision detallada sobre la gestion del sindrome
antifosfolipido (SAF). Subrayan que el tratamiento principal es la anticoagulacion para
prevenir eventos trombdticos recurrentes, siendo la warfarina el estdndar debido a su
efectividad. La dosis de warfarina se ajusta para mantener un INR entre 2.0 y 3.0, aunque
algunos pacientes pueden necesitar un INR mas alto. En el caso de la paciente, varios
ajustes de warfarina no lograron un control adecuado, lo que resalta la importancia de
considerar factores como la resistencia genética a este medicamento. La introduccion de
los anticoagulantes orales directos (DOACs) ha suscitado debate sobre su uso en SAF, ya
que, aunque son mas faciles de administrar y tienen un perfil de seguridad favorable,
algunos estudios han mostrado un mayor riesgo de eventos trombdticos con rivaroxaban,
especialmente en pacientes con triple positividad. La resistencia a la warfarina y el

diagnodstico de SAF complicaron el uso de DOACs en la paciente.

La "Guia de Trombosis de Canada" (18) sugiere la warfarina como el tratamiento inicial,
pero también considera los DOACs para aquellos pacientes que no pueden mantener un
INR adecuado con warfarina o que tienen contraindicaciones para los antagonistas de
vitamina K. En este caso, se decidié cambiar a enoxaparina debido a la resistencia a la

warfarina y las dificultades para mantener un INR terapéutico.

Dean (19) menciona cémo los genotipos VKORC1 y CYP2C9 influyen en la terapia con
warfarina. Estas variaciones genéticas pueden impactar de manera significativa la
respuesta del paciente, lo que requiere ajustes de dosis personalizados. La identificacion
de resistencia genética en la paciente ayudo6 a entender por qué no pudo alcanzar un INR

terapéutico a pesar de varios ajustes.

Ansell (20) examina las estrategias para revertir la anticoagulacion en situaciones de
emergencia, como el sangrado o la necesidad de cirugia urgente. En el contexto del SAF,
esto es fundamental debido al riesgo constante de eventos tromboticos. Las estrategias
incluyen la administracion de vitamina K, plasma fresco congelado y concentrados de
complejo de protrombina. La transiciéon de warfarina a enoxaparina en la paciente resalta

la importancia de gestionar adecuadamente el riesgo de sangrado y trombosis.

Zuily et al. (21) analizan el uso de DOACs en pacientes con SAF trombdtico, sefialando

que pueden incrementar el riesgo de recurrencia de trombosis, especialmente en aquellos
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con triple positividad. La EMA y la FDA desaconsejan el uso de DOACs en estos casos,
mientras que algunas sociedades cientificas sugieren evitar rivaroxabdn en pacientes con
triple positividad o eventos arteriales, aunque consideran que los DOACs pueden ser una
opcion para aquellos que no logran un INR adecuado con warfarina o que tienen

contraindicaciones para su uso.

Tektonidou, A, Limper et al. (22) ofrecen recomendaciones basadas en evidencia para el
manejo del SAF en adultos. Enfatizan que un perfil de anticuerpos antifosfolipidos (aPL)
de alto riesgo esta vinculado a un mayor riesgo de SAF trombdtico y obstétrico. En este
contexto, el diagndstico de SAF y factor lipico positivo en la paciente justifico el uso de
enoxaparina, de acuerdo con las recomendaciones de evitar rivaroxaban en pacientes de

alto riesgo.

Las recomendaciones comparadas sugieren una preferencia por la warfarina en el
tratamiento del SAF, especialmente en pacientes con alto riesgo trombdtico o
antecedentes de trombosis arterial. Aunque los DOACs presentan ventajas en términos
de administracion y perfil de seguridad, la evidencia actual sugiere que pueden ser menos
efectivos que la warfarina en ciertos subgrupos de pacientes. La genotipificacion para
optimizar la dosificacion de warfarina representa una estrategia prometedora para mejorar
la seguridad y eficacia del tratamiento, mientras que las estrategias para la reversion de
la anticoagulacion son esenciales para el manejo de emergencias en pacientes con SAF.
Ademas, la resistencia a la warfarina es un desafio significativo, ya que los polimorfismos
en VKORC1 y CYP2C9 pueden influir en la respuesta del paciente, requiriendo ajustes

de dosis personalizados para alcanzar un INR terapéutico.
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PERSPECTIVA DEL PACIENTE

Como experiencia personal, este ha sido un proceso bastante largo y agotador,el manejo
de la resistencia a la Warfarina implicé multiples hospitalizaciones y ajustes en el
tratamiento sin tener mejoras en mi caso. Por lo que se volvia un proceso bastante
agotador en ciertas ocasiones, sin embargo con el tiempo aprendi a superar cada paso de
este camino, hasta que llego el diagndstico de una enfermedad autoinmune y el cambio
total a un nuevo régimen de medicacidon volvid a desestabilizarme, sin embargo estos
diagnosticos y tratamientos han sido clave para estabilizar mi condicidon y prevenir la
formacion de nuevos codgulos. Con esta experiencia solo podria aportar que es de gran
importancia la evaluacién continua y la adaptacion del tratamiento en pacientes con
resistencia a los anticoagulantes convencionales y pensar mas alld y buscar nuevas

enfermedades lo antes posible para poder reajustar rapido y eficazmente los tratamientos.
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CONCLUSIONES

Objetivo especifico: describir las manifestaciones clinicas y el curso evolutivo de un

paciente con resistencia genética a la warfarina y enfermedad trombotica recurrente.

1. El caso aportado demuestra que la paciente sufrid episodios tromboticos venosos
profundos recurrentes desde el afio 2001, pese al tratamiento con warfarina. La
manifestacion clinica inicial fue precisamente la flebitis seguida de los flebotrombos en
el sistema venoso profundo. La resistencia genética a la warfarina, descrita en el afio 2015
en el contexto de polimorfismos en el gen VKORCI, dificultod el manejo terapéutico de
la paciente. La importancia de este hallazgo radica en la relevancia que tiene un
diagnostico de esta condicion como un medio para resolver un manejo adecuado y evitar
complicaciones graves. Las limitaciones del caso son claras: la dificultad en acceder a
pruebas genéticas (por sus caracteristicas de especializacion) y los costes asociados a
tratamientos personalizados. Se recomienda la realizacion de estudios genéticos
sistematicos a los pacientes que presentan trombosis recurrentes para un manejo

diagnostico y terapeutico adecuado.

El segundo objetivo fue identificar las alteraciones genéticas implicadas en la resistencia

a la warfarina.

2. En este caso, la resistencia a la warfarina se relaciona con polimorfismos en el gen
VKORCI y debio tener necesidad de dosis terapéuticas mas altas para alcanzar los niveles
de anticoagulacion esperados. Este hallazgo pone de manifiesto la relevancia de la
farmacogenética en la terapia de las enfermedades tromboticas. Las limitaciones incluyen
la falta de recursos para cumplir los estudios genéticos en areas con limitaciones. Se
recomienda la inclusion del genotipado en pacientes que presentan dificultad para
mantener el INR terapéutico con el objetivo de personalizar el tratamiento de

anticoagulacion.

El tercer objetivo consistid en evaluar la eficacia de los tratamientos anticoagulantes
alternativos, como enoxaparina y dabigatran, utilizados tras el diagndstico de resistencia

a la warfarina.
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3. El tratamiento de esta paciente se modificO una vez que se le diagnosticd
resistencia a la warfarina, utilizando enoxaparina, rituximab y dabigatran. Estos
tratamientos demostraron ser eficaces, es decir, se ha interrumpido la aparicion de
nuevos episodios tromboticos, contribuyendo positivamente a la calidad de vida
de la paciente. Por tanto, la conclusion que se expone es que en los pacientes con
resistencia a la warfarina debe considerarse la posibilidad de utilizar
anticoagulantes alternativos. Por Ultimo, en cuanto a limitaciones, apuntamos la
escasa disponibilidad en algunas regiones de estos tratamientos, asi como el alto
coste de los tratamientos. En ese sentido, se recomienda que en pacientes con
resistencia comprobada a la warfarina se consideren como alternativas los
anticoagulantes orales directos (ACOD) y las terapias inmunosupresoras,

conforme al perfil del paciente.

La enfermedad trombotica, trastorno propio de las patologias extremas del sistema
vascular, debe recibir un enfoque personalizado para el tratamiento, en especial ante la
resistencia a la warfarina de su(s) enfermo(s). La evaluacién genética, el uso de
anticoagulantes alternativos y un seguimiento clinico continuo son determinantes en los
resultados y la seguridad del tratamiento. Las limitaciones para acceder a las pruebas y a
los tratamientos hacen que haya que desarrollar y potenciar la infraestructura sanitarias

correspondiente al manejo de estos tipos de enfermedades.
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