MendozAsatup

DEPARTAMENTO DE TOXICOLOGIA

RECOMENDACIONES PARA LA ATENCION DE LAS
INTOXICACIONES POR RATICIDA ANTICOAGULANTES

Autor: Mg. Sergio Saracco, médico toxicologo. Magister en Toxicologia — Universidad de Sevilla
Prof. Titular Toxicologia, FCS - Universidad de Mendoza
Jefe Departamento Toxicologia, Ministerio de Salud - Gobierno de Mendoza.

GENERALIDADES.

A inicios del siglo XX se descubren los anticoagulantes y se introduce a la warfarina en 1948 como un
efectivo rodenticida. Posteriormente, en los afos setenta, son sintetizadas las superwarfarinas como
un nuevo tipo de rodenticidas, debido a que los animales desarrollaron resistencia a las primeras.

Este grupo de raticidas es comercializado en cebos, granos de cereal, bloques parafinados, pellets o
en forma liquida. En concentraciones que van de 0,0025 g % a 0,005 g %.

En nuestra provincia el 76 % de las exposiciones a rodenticidas anticoagulantes son involuntarias, y
mas del 93 % ocurren en nifios menores de 6 afos.

En los adultos estas intoxicaciones son menos frecuentes, y estan relacionadas a circunstancias
intencionales (suicidio u homicidio), exposiciéon industrial, desoérdenes psiquiatricos, ingestion
accidental o sindrome de Miischhausen.

CLASIFICACION.
HIDROXICUMARINAS INDANDIONAS

Primera Generaciéon* Segunda Generacion**

) Clorofacinona
Brodifacouma

Warfarina . Difacinona
Bromadiolona .
Cumacloro - Pindona
. Difenacoum
Cumaferil Valona
. Flocumafen
Cumatetralil s
Difetialona

* Llamadas warfarinas.
** | lamadas superwarfarinas o LAAs (long-acting anticoagulants).

WARFARINAS Y SUPERWARFARINAS.

La biodisponibilidad oral de la warfarina es cercana al 100 % y se distribuyen en higado, pulmones,
bazo y rifones. No parece llegar a la leche materna en cantidades significativas, pero si cruza la
barrera placentaria. Su rango efectivo de vida media esta entre 20 a 60 horas (promedio aproximado
de 40 horas). Con una duracion de accién de 2 a 5 dias. Circulan unidas en un 99 % a la albumina y
tienen bajo volumen de distribucién. Su metabolismo es hepético y sus metabolitos se excretan por
orina.

Las superwarfarinas se absorben con facilidad por via oral, en las primeras 6 horas, como también a
través de piel y via inhalatoria. Tienen gran liposolubilidad, se acumulan en higado y en grasas;
presentan circulacion enterohepatica y son eliminados en las heces y en la orina. Son 100 veces mas
potentes que las warfarinas y muestran una duracién de accién mas prolongada, la cual puede ir de
semanas a meses, aun después de una sola dosis. Se ha informado vidas medias que van de 6 y 160
dias.

MECANISMO DE ACCION.
Los rodenticidas de primera y segunda generacion, son antagonistas especificos de la vitamina K.

Inhiben a las enzimas vitamina K 2,3 epdxido reductasa y a la vitamina K reductasa que transforman
en forma sucesiva la forma inactiva de la vitamina K a una quinona y luego a la hidroxiquinona (forma
activa de la vitamina K). La inhibicion de esta enzima conlleva la acumulacion de la forma inactiva de
la vitamina. Por lo que no se sintetiza, ni activan los factores I, VII, IX 'y X de la coagulacion (factores
Vitamina K dependientes).
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Por lo expuesto, estos rodenticidas no afectan la actividad de los factores de coagulacion ya
sintetizados, ni los circulantes, por lo que el inicio de accidn se ve retrasado hasta que se agotan los
depdsitos, situacion dependiente de la vida media de degradacion de cada factor.

Factor VIl requiere de 4-6 horas (es el que se disminuye con mayor rapidez);
Factor IX requiere 24 horas; Factor Il requiere 60 horas y Factor X requiere 48-72 horas

Se requiere al menos 3 a 4 dias para observar los efectos clinicos de una dosis de raticida.

Nota: en pacientes con falla hepatica, desnutricion o alteraciones de la coagulacion, dosis minimas
son capaces de producir sangrado importante.

Las superwarfarinas son extremadamente potentes y pueden producir efectos prolongados, incluso
después de una pequefia ingestion; 1 mg en adultos 6 0,014 mg/kg en un nifio, son suficientes para
causar toxicidad.

El grado del efecto anticoagulante depende de
dosis, tiempo de exposicion y tipo de agente involucrado.

INTOXICACION.

Luego de un periodo de latencia que varia entre 1 y 3 dias se presenta la diatesis hemorragica, con la
presencia de: epistaxis, equimosis, petequias, hematomas periarticulares o gluteos, gingivorragia,
hematuria, hemoptisis y riesgo de sangrado intracraneal o peritoneal, entre otros.

Como resultado puede observarse anemia, taquicardia, hipotension arterial e incluso shock
hipovolémico.

La prolongacion del tiempo de protrombina (TP) después de una ingestidon aguda puede aparecer tan
pronto como 8-12 horas; sin embargo, los efectos pico habitualmente no se manifiestan antes de las
primeras 24 a 48 horas post-ingestion.

EXAMENES COMPLEMENTARIOS.

® Toxicoldgico.

Las superwarfarinas (bromadiolona, brodifacouma y difenacoum), pueden determinarse en suero de
manera cualitativa, no asi las warfarinas, por no contar aun con la puesta a punto de estas técnicas
en Argentina.

* Otros.

- Tiempo de protrombina (TP).

- indice Internacional Normalizado (INR).

- Tiempo de coagulacion.

- Citoquimico de orina, buscar hematuria.

- Sangre en materia fecal.

Nota: el efecto anticoagulante se cuantifica mejor con linea de base y la medicion repetida diaria del
TP y el INR, que se evidenciara elevado luego de 24 a 48 horas post-ingestion.

Valores normales de TP a las 48 y 72 horas post-ingestion, descarta intoxicacion

Valores prolongados en estas pruebas, confirman el diagnéstico de intoxicacion y se debe comenzar
a la brevedad con el tratamiento antidético especifico (fitomenadiona) y que en general es por tiempo
prolongado (3 meses o0 mas).
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Observe cuidadosamente al paciente durante 4-5 dias después de la ingestion, especialmente si se
trata de nifos y si la ingesta ha sido de superwarfarinicos.

Nota: descartar siempre la existencia de ingestas previas a la consulta o reiteradas en el tiempo.

TRATAMIENTO.
= Ver medidas generales.

= Medidas especificas.
- El anico antidoto para los rodenticidas anticoagulantes es la Vitamina K, (fitomenadiona) -

La fitomenadiona puede ser administrada por via subcutanea (SC), intramuscular (IM) o intravenosa
(IV). Por esta via, la velocidad de infusién debe ser lenta y no debe exceder 1 mg/min, de preferencia
disuelta en solucion salina o suero glucosado.

La via oral es la preferida, pero no se cuenta con dicha presentacién en el pais.

Cuidado: la vitamina K; administrada por via intravenosa conlleva el riesgo de reacciones
anafilacticas y, por tanto, debe ser utilizado con precaucién y administrado lentamente.

WARFARINAS.
INGESTAS ACCIDENTALES. (menos de una cuchara sopera, 15 g del producto).
- Carbon Activado.

INGESTAS INTENCIONALES. (mas de una cuchara sopera o cantidad desconocida).
- Carbon Activado y Purgante

- Tiempro de Prortombina 24 y48 horas, en forma ambulatoria.

o Normal: alta

o Prolongado: administrar vitamina K1, IM, 10 mg/dosis, cada 24 horas, durante 3 dias y repetir
coagulograma a las 48 hs de finalizado el tratamiento.

SUPERWARFARINAS.

INGESTAS ACCIDENTALES. (< 25 g del producto al 0,005 g %)
- Carbon Activado.
- Tiempro de Prortombina a las 24 y48 horas, en forma ambulatoria.

INGESTAS INTENCIONALES. (> 25 g del producto, seguir guia establecida para tentativa suicida)
- Carbon Activado y Purgante.

- Tiempro de Protrombina: al ingreso, 24, 48 y 72 horas.

o Normal: alta, con seguimiento de salud mental.

o Prolongado: comenzar tratamiento con vitamina Ky; el tratamiento se ajusta conforme a resultados
de laboratorio (TP y INR).

= Los envenenamientos significativos con superwarfarinicos suele requerir tratamiento a largo plazo
con vitamina K;, dado que la coagulopatia pude persistir meses.

= Las tentativas suicidas siempre requieren internacién, evaluacion psiquiatrica y 48 a 72 horas de
observacion, con monitoreo de la coagulacion.

Todos los pacientes con signos de sangrado activo o en situacion de riesgo significativo de
hemorragia peligrosa para la vida, requieren ingreso hospitalario.
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OPCIONES DE TRATAMIENTO.

Las opciones de ftratamiento incluyen, ademas de la vitamina K;, plasma fresco, complejo de

protrombina concentrado y factor Vlla recombinante; en funcién de las siguientes posibilidades.

Condiciones Posibles

Tratamiento Recomendado

= Paciente sintomatico (con hemorragia).

Plasma fresco + Vitamina K4

= Paciente asintomatico pero con tiempos de
coagulacion prolongado e INR aumentada

Vitamina K4

= Paciente asintomatico con valores normales de
tiempo de coagulacién e INR.

= No se sospecha de ingesta importante.

Observacion por 72 horas.

No se recomienda el uso profilactico de Vitamina Kj

SUPERWARFARINAS.
ACCIDENTAL TENTATIVA SUICIDA
Ingesta menor a 15gr. Ingesta mayor a 15 gr. CUALQUIER CANTIDAD
. .. o o desconocido
Si la concentracién del producto es 0.005%
(Ambulatorio) | (Internar)
C.A.
C.A.-P.S.
Ti de Prot bi
Tiempo de Protrombina oae:'n_pg“ s_ ;g ;0'_" 7|2nz
24 - 48 horas
Normal Anormal
- Ambulatorio - - Internar - SANGRADO
NORMAL Vitamina K; Plasma
) . Fresco
No Vitamina K; |

TP: 40-59 % 20 mg/dia IM

TP: 20-39 % 40 mg/dia EV/SC

TP: 0-19 % 80 mg/d EV

ALTA INTERNACION
= TP: 60%.
ALTA ALTA = Sigue con Vitamina K1 20 mg/dia.

= Control TP c/7 dias.

ALTA DEFINITIVA

= Con 48 horas de TP normal, sin Vitamina
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