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RESUMEN

Introduccién: las superwarfarinas son rodenticidas anticoagulantes potentes que provocan una coagulopatia severa y
duradera al inhibir los factores de coagulacién vitamina K dependientes. La intoxicacién por superwarfarinas es un problema
de salud publica creciente debido al uso generalizado de estos compuestos. La presentacion clinica puede manifestarse
desde casos asintomaticos hasta hemorragias graves y potencialmente mortales. El médico clinico debe tener un alto indice
de sospecha de intoxicacién en presencia de una coagulopatia sin causa evidente, resistente al tratamiento con vitamina K.
Presentacion del caso: se presenta un caso de coagulopatia severa secundaria a intoxicacién por superwarfarina en un hombre
con intento de autoeliminacién mediante el uso de difetialona.
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ABSTRACT

Introduction: superwarfarins are potent anticoagulant rodenticides that cause severe long-acting coagulopathy by

inhibition of vitamin K-dependent coagulation factors. Superwarfarin poisoning is a growing public health problem due to

the widespread use of these compounds. Clinical presentation can range from asymptomatic to severe and life-threatening

hemorrhage. Clinicians should be highly aware of superwarfarin poisoning in all patients with unexplained coagulopathy

resistant to vitamin K therapy. Case: we present a case of severe coagulopathy due to superwarfarin poisoning in a male

patient who attempted suicide with difethialone.

Keywords: posoning, rodenticides, anticoagulants.
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INTRODUCCION

Las superwarfarinas son rodenticidas anticoagulantes
de segunda generacién sintetizados desde la década de los
setenta para superar la resistencia a warfarina desarrollada
por ciertos roedores." Estos compuestos inhiben Ia
gamma carboxilacién de los factores de la coagulacién
vitamina K dependientes II, VII, IX y X. El resultado final
de su accién es el desarrollo de una coagulopatia con
tiempo de protrombina (TP) y tiempo de tromboplastina
parcial activada (TTPA) prolongados y aumento del INR
(international normalized ratio). Las superwarfarinas tienen
mayor poder anticoagulante (hasta 100 veces mds potentes)
y vida media més prolongada (hasta 6 a 8 semanas) que la
warfarina.! Por esta razén, aun las ingestas muy pequefias
pueden provocar una coagulopatia severa y potencialmente
mortal, cuyo efecto puede persistir desde semanas a meses.

Las superwarfarinas son sustancias de venta libre, que se
utilizan en el medio agricola y doméstico para el control de
roedores. Se han reportado casos de intoxicacién causados
en su mayoria por ingesta accidental, pero también
secundarios a intentos de autoeliminacién, administracién
subrepticia, utilizaciéon como droga de abuso (por su efecto
eufdrico) o mezclados con otras drogas para potenciar su
efecto (por ejemplo, marihuana adulterada)."” En Uruguay,
las superwarfarinas disponibles son bromadiolona al
0,005%, difetialona al 0,0025%, brodifacoum al 0,005% y
flocoumafen al 0,005 %.

La severidad en los casos de intoxicacién por
superwarfarinas es variable, desde pacientes asintomaticos
hasta sangrados graves con compromiso vital.’ La deteccion
del compuesto en sangre confirma el diagnéstico, pero
estos métodos no estan disponibles en la mayoria de los
hospitales. El tratamiento del paciente con sangrado
incluye la administraciéon de vitamina K, aunque la dosis,
frecuencia y duracién 6ptimas no estan bien establecidas.
La correccién precoz y rapida de las alteraciones de la
coagulacién en casos de hemorragia severa o incontrolable
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es fundamental. El médico clinico debe tener un alto
indice de sospecha de intoxicacién por superwarfarinas en
presencia de una coagulopatia sin causa evidente, resistente
al tratamiento con vitamina K. A continuacién, se presenta
un caso de coagulopatia severa secundaria a intoxicacién por
superwarfarina mediante el uso del rodenticida difetialona,
en contexto de intento de autoeliminacién.

CASO CLINICO

Hombre de 63 afios, procedente de Montevideo,
desocupado hacia dos semanas. Presentaba antecedentes de
tabaquismointenso y alcoholismo con patrén de dependencia
hasta los 40 afios, con abstinencia mantenida desde entonces.
Ideacion suicida hace 20 afos con planificacién de ingesta de
rodenticida en contexto de depresién, sin consumar intento
de autoeliminacién (IAE). Sin historia personal ni familiar
de sangrados patolégicos. Es derivado a emergencia desde
un centro periférico por epistaxis, melenas y hematuria de
24 horas de evolucion, sin elementos clinicos de sindrome
funcional anémico o sintomas cardiovasculares asociados.
Al ingreso se encontraba orientado, con signos vitales
normales, anemia clinica, hematoma en dorso de mano
izquierda sin otras lesiones hemorragiparas. El examen
cardiovascular y pleuropulmonar era normal. El abdomen
se encontraba depresible e indoloro, sin visceromegalias,
constatandose melenas en el tacto rectal. No se encontraron
signos focales neurolégicos ni rigidez de nuca. Se colocéd
sonda vesical que confirmé hematuria y sonda nasogastrica
que no mostré contenido patoldgico.

Los resultados analiticos iniciales se resumen en la tabla 1.
Destacaba anemia severa pura, normocitica y normocrémica.
Las pruebas basicas de coagulacién mostraron prolongacion
del TTPA y elevaciéon del INR, con marcada disminucién del
TP. La funcién renal y hepatica eran normales. Se realizé
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ecografia de abdomen y aparato urinario que no mostrd
alteraciones.

Tabla 1. Resultados de las pruebas complementarias en sangre

Parametro Resultados Valores de referencia
Hemoglobina (g/dL) 7.4 12.0-15.0
Hematocrito 21.2 36.0-47.0
VCM (fL) 93.2 80.0-93.0
CHCM (g/dL) 34.9 32.0-36.0
Leucocitos (mil/mm3) 5.7 4.0-10.0
Plaquetas (mil/mm3) 176 150-400
TP (%) 9.0 70.0-120.0
TTPA (seg) 156.2 26.0-36.0
INR 8.11 0.8-1.2
Urea (g/L) 0.27 0.10-0.45
Creatininemia (mg/dL) 0.72 0.70-1.20
Bilirrubina total (mg/dL) 0.62 0.20-1.10
AST (U/L) 13 3-38
ALT (U/L) 8 3-41
Fosfatasa alcalina (U/L) 53 30-120
GGT (U/L) 15 11-50
Albuminemia (g/dL) 3.55 3.50-4.90

VCM: volumen corpuscular medio; CHCM: concentracion de hemoglobina
corpuscular media; TP: tiempo de protrombina; TTPA: tiempo de
tromboplastina parcial activada; INR: International Normalized Ratio; AST:
aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; GGT: gamma-
glutamil transpeptidasa. Fuente: el autor.

Por la edad de presentacion del cuadro clinico y la ausencia
de historia familiar y personal de diatesis hemorragica, se
plante6 probable coagulopatia adquirida. En consulta con
la unidad de hemoterapia se realizé mezcla de plasma del
paciente con otro normal estandar (50:50) obteniéndose
correccion de parametros; este resultado indicé un estado
de deficiencia de factores de la coagulacion. El paciente no
referia enfermedades previas, ni se encontraron elementos
clinicos o analiticos orientadores hacia insuficiencia
hepatica. Negé6 la ingesta de farmacos anticoagulantes o
la exposiciéon reciente a toxicos. Dado el antecedente de
ideas suicidas y planificacién de ingesta de rodenticida
en su juventud y atravesando un suceso vital estresante
actual (pérdida de empleo) se sospeché intoxicacién por
superwarfarinas.

El caso fue notificado al Centro de Informacién y
Asesoramiento Toxicolégico (CIAT). Se realizé tratamiento
con transfusion de 2 volimenes de globulos rojos, 10 mg
de vitamina K intravenosa y 2 unidades de plasma fresco
congelado. Los parametros de coagulaciéon presentaron
mejoria (resumidos en la tabla 2) y luego de 24 horas

en observacién ingresé a sala de medicina interna para
seguimiento.

Tabla 2. Pruebas de coagulacion basica postratamiento inicial

Parametro Resultados Valores de referencia
TP (%) 39.0 70.0-120.0
TTPA (seg) 38.3 26.0-36.0
INR 2.14 0.8-1.2

TP: tiempo de protrombina; TTPA: tiempo de tromboplastina parcial
activada; INR: International Normalized Ratio. Fuente: el autor.

La evolucién inicial fue favorable, con sangrados
detenidos y valores de hemoglobina estables. Se continué
tratamiento con vitamina K intravenosa a dosis de 10 mg
cada 12 horas. A las 48 horas se constatd descenso del TP
(6%) con aumento del TTPA (44,5 segundos) y del INR (11).
En la tabla 3 se expone el resultado del estudio ampliado
de hemostasia que confirmé el descenso de los factores
vitamina K dependientes.

Tabla 3. Dosificacion de factores vitamina K dependientes

Factor Resultado (%) Valores de referencia
I 40 70-120
v 118 70-120
VI 34 70-120
IX 18 70-120
X 29 70-120

Fuente: el autor.

El paciente referia dieta balanceada y no presentaba
historia de malabsorcién. Se repitieron pruebas de funcién
hepatica con resultado normal. Se realiz6 fibrogastroscopia
que mostrd antritis sangrado activo,
descartandose celiaquia en biopsia duodenal. Al quinto

erosiva sin

dia de la internacién, un familiar confirmé la presencia
del rodenticida difetialona en su domicilio, junto con una
nota suicida. Estos hallazgos aumentaron la probabilidad
de ingesta e intoxicaciéon por superfawarfarinas. Se solicit6
valoraciéon urgente por el equipo de psiquiatria. El paciente
rectificé ideas de muerte, haber escrito la nota suicida y
comprado el raticida, pero continué negando su ingesta.
Se encontraba atravesando situacién de deudas econdémicas
y desempleo, sin contar con ingresos fijos. Se diagnostic6
un trastorno grave de la personalidad y se planifico su
tratamiento y seguimiento especificos. Se aument6 la dosis
de vitamina K hasta 60 mg al dia administrados por via
oral. No fue posible realizar la determinacién sanguinea del
compuesto debido a que este estudio de laboratorio no se
encontraba disponible en el pais.
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El paciente no repiti6 sangrados, evolucionando
con valores de coagulacién corregidos y estables bajo
tratamiento. Continué controles de INR ambulatorios en la
policlinica de anticoagulacién, disminuyendo la dosis de
vitamina K en forma progresiva. El tratamiento se suspendi6
a los tres meses del alta hospitalaria. Al mes el INR se

mantuvo normal, como se muestra en la figura 1.
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Figura 1. Evolucion del valor de INR y dosis de vitamina K
utilizada en el tiempo. Fuente: el autor.

DISCUSION

La mayoria de casos de intoxicacién con superwarfarinas
se deben a ingestas intencionales o accidentales. En adultos,
corresponden principalmente a intentos de autoeliminacién
o exposicién ocupacional esporadica. De esta manera, la
probabilidad deingerir dosis toxicas y desarrollar hemorragia
severa es mayor. Por contrapartida, la ingesta accidental es
mas frecuente en nifios®, en dosis menores que no conllevan
sintomas o alteraciones en las pruebas de laboratorio. La
sospecha de intoxicacién por superwarfarinas en el caso
analizado se fundament6 en el antecedente personal de
planificacién suicida con rodenticida, el cuadro clinico
compatible y las pruebas de laboratorio, descartadas otras
causas de coagulopatia. La historia clinica puede ser dificil
de obtener en casos de IAE, con frecuencia el paciente
aporta datos erréneos o niega la ingesta en forma reiterada
tal como sucedié. El hallazgo del compuesto en la vivienda
del paciente apoy¢ el planteo diagnoéstico.

El médico clinico debe tener en cuenta algunos aspectos
importantes de la historia clinica. Es necesario precisar
con la mayor exactitud posible cudl es el compuesto
involucrado, la dosis ingerida, cudndo ocurrié; cual fue el
periodo de tiempo de exposicion y en qué circunstancias. Es
fundamental revisar la prescripcion de farmacos que puedan
afectar la hemostasia o que interfieran con el metabolismo de
las superwarfarinas, potenciando su efecto anticoagulante.
Estas se absorben en el estémago, duodeno y yeyuno en
menos de 6 horas. Tras su ingesta oral sigue un intervalo
libre de sintomas de 36 a 48 horas, para luego manifestarse
en la clinica. Los hematomas y equimosis son caracteristicos,
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asi como los sangrados gastrointestinales o genitourinarios,
como ocurrié en el paciente. También pueden aparecer
sangrado digestivo masivo o hemorragia intacraneana con
riesgo vital. En raras ocasiones los pacientes pueden asociar
fenémenos tromboticos secundarios a una fase inicial de
hipercoagulabilidad, como sucede con warfarina, al haber
deficiencia de proteina C y proteina S (anticoagulantes
endogenos) antes de instalarse el déficit de los factores de la
coagulacién, inclinando la balanza hacia la protrombicidad.'

Con respecto a las pruebas de laboratorio, la prolongacion
del TP y el TTPA dentro de las 24 a 72 horas posteriores
a la ingesta de superwarfarinas es caracteristica. La
demostraciéon del déficit de factores de la coagulacién
vitamina K dependientes es fundamental para acotar el
diagnoéstico diferencial." La determinacién especifica de
superwarfarinas en sangre y orina es util para confirmar
el diagndstico, en especial en casos en los que se niegue la
ingesta como sucedi6 en este paciente.

Existen diferentestécnicas de deteccion de superwarfarinas
como por ejemplo la cromatografia liquida de alto
rendimiento (HPLC) en fase reversa, el radioinmunoensayo
(RIA) o el ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas
(ELISA). Estos métodos también pueden ser utiles para
guiar el tratamiento con vitamina K y estimar su duracion.’
En el caso expuesto, no fue posible realizar el diagndstico
de certeza de intoxicacion por no contar con estas pruebas,
sin embargo su resultado positivo hubiera tenido solo
implicaciones epidemiolégicas, sin cambiar la conducta
terapéutica adoptada. En la actualidad, un laboratorio
de referencia en Uruguay realiza la determinaciéon de
brodifacum, bromadiolona, clorofacinona, difenacoum y
difacinona.

El abordaje terapéutico inicial de los pacientes intoxicados
con superwarfarinas requiere un equipo multidisciplinario,
con interconsulta temprana a los especialistas en toxicologia
y en hemoterapia. Las medidas generales dependen de
la gravedad de las manifestaciones. Aquellos casos con
sangrado activo o mayor requieren ingreso hospitalario.
Si la hemorragia es significativa y/o existe compromiso
hemodinamico, debe realizarse tratamiento de soporte,
incluyendo trasfusion de glébulos rojos. El empleo de
carbon activado puede considerarse en las primeras dos
horas tras la ingesta.® El lavado gastrico por lo general no es
necesario si se logra administrar carbén activado a tiempo,
mientras que la emesis inducida no es aconsejable. De existir
coingesta de otras sustancias debe valorarse su tratamiento
especifico y hay que evitar el uso de medicamentos que
puedan potenciar el sangrado o disminuir el metabolismo
de las superwarfarinas. La ingesta con fines suicidas como
en el caso analizado, requiere de evaluacién psiquiatrica.
El tratamiento especifico se basa en la administracion de
vitamina K por via oral, subcutdnea o intravenosa, siendo
la primera suficiente en casos sin hemorragia activa.'?
El paciente con compromiso

presentaba sangrados

hematimétrico, se utilizé vitamina K intravenosa dado que



esta via ha demostrado superioridad para revertir el efecto
anticoagulante a las 4 horas posadministracién.”

Es probable que el uso de vitamina K sea por si solo
insuficiente para normalizar el INR en pacientes con
sangrado activo. En estos casos se ha sugerido emplear
plasma fresco congelado (PFC) o factor 4 del concentrado
de complejo protrombinico (CCP) de manera concomitante®,
sin que existan estudios que comparen en forma directa la
efectividad entre ambos. En algunos pacientes también se
ha utilizado factor VII activado recombinante.

El manejo terapéutico con vitamina K a largo plazo no
esta bien definido en lo que respecta a dosis, frecuencia y
duracién. Por lo general se requieren dosis altas entre 50
y 200 mg/dia. La vitamina K via oral tiene una vida media
de 6 horas por lo que se recomiendan dosis multiples para
asegurar la cobertura diaria.’ Las intoxicaciones severas
pueden requerir tratamiento por varias semanas como en el
caso expuesto.

Por ultimo, el rol de la determinacién de niveles sanguineos
de superwarfarinas para guiar el tratamiento tampoco esta
establecido. En la practica clinica el tratamiento se suspende
a menudo en forma arbitraria para luego monitorizar las
pruebas de coagulacién, si vuelven a mostrar alteraciones
se restituye. Otra estrategia es suspender la terapia y
monitorizar la actividad de los factores de la coagulacion,
cuyo descenso indica la necesidad de reinstalarlo.'

CONCLUSIONES

Las superwarfarinas son compuestos raticidas muy
utilizados, peligrosos por su efecto anticoagulante potente y
duradero. Pueden provocar intoxicaciones agudas con riesgo
vital, relacionadas principalmente con intentos de suicidio
o exposicion accidental. El diagndstico debe sospecharse en
casos de coagulopatia de causa no aclarada, con déficit de
factores de coagulacion vitamina K dependiente y que no
responden al tratamiento con dosis estdndar de vitamina K.
El interrogatorio exhaustivo es importante para identificar
la sustancia involucrada, esclarecer las circunstancias
de la exposicién y orientar el tratamiento y seguimiento
correspondientes.
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