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Resumen. Introduccion.Los superwarfarinicos (SWF) son una de las herramientas utilizadas por el ser humano para el control de
roedores y a la vez son toxicos para el hombre y pueden conducir a la muerte sin los debidos cuidados en su uso.Casos clinicos.
Tres pacientes masculinos, que consultaron por sangrados (gingivorragia, epistaxis, hematuria, hemartrosis y hematomas cutaneos)
asociados a alteraciones del coagulograma (Tiempo de protrombina (TP) y tiempo de tromboplastina parcial (KPTT) prolongados).
Todos tuvieron exposicion a superwarfarinicos. Nuestro servicio no dispone del analisis de SWF en suero. Se administro vitamina K|
en los tres pacientes y plasma fresco congelado (PFC) en uno solo (sangrado mayor: hematuria). El seguimiento se realizé6 mediante
controles seriados de coagulograma y su evolucion fue favorable. Discusion. En todos los casos, el diagndstico de intoxicacién por
SWEF fue clinico, basado en caracteristicas clinicas de pacientes y alteraciones en sus parametros de coagulacion, y debido a impo-
sibilidad de derivacion de analisis a otro laboratorio. Se realizo tratamiento especifico (vitamina K, y PFC) segun recomendacion de
expertos, ya que no hay hasta la fecha, estudios clinicos que evaluen las diferentes opciones terapéuticas. Conclusion. La intoxica-
cion por SWF aunque no es frecuente, debe sospecharse en casos de paciente con coagulopatia sin otras causas que puedan jus-
tificarlo. El manejo del cuadro toxico es la reposicion de vitamina k y de plasma fresco congelado, en casos donde se necesite una
rapida correccion de la alteracion hemostatica, como los sangrados mayores. Es imprescindible la oportuna consulta con médicos
hematodlogos y/o la consulta con un centro regional de control de intoxicaciones para todas las exposiciones sospechosas por SWF.
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Abstract. Introduction. Superwarfarinics (SWF) are one of the tools used by humans for rodent control. They are toxic to humans
and can lead to death without due care in its use. Clinical cases. Three male patients, who consulted due to bleeding (gingivorragia,
epistaxis, hematuria, hamartrosis and skin hematomas) associated with coagulogram alterations (prolonged protombine time (PT)
and partial thromboplastin time (KPTT)). All them exposure to superwarfarinics. SWF serum analysis was not available in our hospital.
Vitamin K, was administered in all three patients and fresh frozen plasma (PFC) in only one (major bleeding: hematuria). The follow-
up was performed by serial coagulogram controls and the evolution was. Discussion. In all cases, the diagnosis of SWF intoxication
was clinical, based on clinical characteristics of patients and alterations in their coagulation parameters, due to the impossibility of
deriving the analysis of SWF in serum to another laboratory. Specific treatment was carried out (vitamin k and PFC) according to
experts’ recommendation, since there are no clinical studies to evaluate the different therapeutic options to date. Conclusion. SWF
poisoning, although not frequent, should be suspected in patients with coagulopathy without other causes that may justify it. The
management of toxic symptoms is the administration of vitamin K, and fresh frozen plasma, in cases where a rapid correction of the
haemostatic alteration is required, such as major bleedings. It is essential to consult with hematologists and / or consult a regional
poison control center for all suspicious exposures by superwarfarins.
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Introduccion

El control de roedores ha sido fundamental ticoagulantes de accion prolongada, llamados

para la supervivencia del hombre, en lo que
respecta a disminucién de transmision de en-
fermedades. Para ello, se han desarollado di-
ferentes raticidas, que pueden tambien, resul-
tar téxicos para los seres humanos (Gutiérrez y
col. 2015; Feinstein y col. 2016). Los mas utili-
zados actualmente estan compuestos por an-

superwarfarinicos (difenacoum, brodifacoum
y bromadiolona), cuyo mecanismo de accion
es el antagonismo de la vitamina K (Adminis-
tracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia (ANMAT) 2017; Gutierrez y col.
2015). La exposicidon de seres humanos a es-
tos agentes puede generar, desde alteraciones
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en el coagulograma que cursan asintomaticas,
hasta hemorragias severas que pueden llevar
a la muerte, dependiente de la dosis (Lisella y
col. 1970; Srivastava y col. 2005; Bernyy col.
2010). Su gran absorcion, tanto oral como cu-
tanea, y su vida media prolongada, pudiendo
tener efectos toxicos por meses, son otras ca-
racteristicas que determinan su peligrosidad
(Gutiérrez y col. 2015).

La exposicion a estos venenos suele pasar in-
advertida por ser generalmente de etiologia ac-
cidental, aunque también puede ser intencional
en casos con fines delictivos o autoagresivos
(homicidio/suicidio).

El diagnéstico de intoxicacion por superwarfa-
rinicos es siempre un desafio, principalmente
por la baja sospecha clinica, y por la dificultad
de arribar a un diagnéstico de certeza a través
de la investigacién y cuantificacion de los SWF
en el suero.

Casos clinicos

Casos 1y 2

Dos pacientes masculinos, de 21 y 25 afos,
hermanos, tabaquistas vy etilistas de escasa je-
rarquia, consumidores habituales de cocaina,
sin antecedentes patolégicos personales ni fa-
miliares conocidos; uno de ellos recolector de
residuos, el otro desempleado, consultaron por
sangrados.

El mayor consulté por cuadro de 3 dias de evo-
lucion caracterizado por gingivorragia y epis-
taxis intermitente, agregando hematuria ma-
croscopica en las ultimas 24 horas. Al examen
fisico, se encontraba afebril, estable hemodina-
micamente, con presencia de restos hematicos
en encias y fosas nasales. Se solicitaron labo-
ratorios los cuales mostraron hemograma, fun-
cion renal, hepatograma e ionograma normales,
y serologias para HIV, VHB y VHC no reactivas.
Coagulograma: tiempo de protrombina (TP) in-
coagulable mayora80s(10-14s); RIN9,2 (0,8
- 1,2) tiempo de tromboplastina parcial (KPTT)
73 s (25 -45 s); tiempo de trombina (TT) 17,8
s (9 - 35 s); fibrinogeno 220 mg/dl (200 — 400
mg/dl). Se realizé6 ecografia abdominal y reno-
vesical en las cuales no se constatd ningun tipo
de lesion ni alteraciones. El menor consulto uni-
camente por gingivorragia de un dia de evolu-
cion. Al examen fisico presenté restos hemati-
cos en cavidad oral, sin otros datos relevantes.
Coagulograma: TP incoagulable, KPTT: 89 s, TT:
16 sy fibrinogeno: 230 mg/dl. El hemograma, la
funcion renal y el hepatograma estuvieron den-
tro de los valores normales. Ambos tiempos de
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coagulacion revirtieron con laprueba de corre-
cién conplasma normalen los dos pacientes. Se
realizé el diagndstico de coagulopatia adquirida
secundaria a déficit de vitamina K probable. Al
interrogatorio dirigido, ambos pacientes refirie-
ron consumo de comida recolectada del lugar
de trabajo del mayorde ellos; sitio donde en los
ultimos dias se realizaron tareas de fumigacion
y aplicacién de raticidas.
Se realizaron las siguientes medidas de trata-
miento en ambos pacientes:
eVitamina K, 20 mg/dia por via endovenosa.
*Plasma fresco congelado ajustado por
peso (BU) ante la presencia de sangrados
mayores (genitourinario) por Unica vez.
Evolucionaron de forma favorable, sin nuevos
sangrados y con resolucién de la clinica. Los
valores del coagulograma obtenidos fueron en
descenso hasta normalizarse al cuarto dia del
ingreso hospitalario, presentando TP 60 s a las
24h,37salas48h,24salas72hy14salas
96 h. La evolucién de los valores hemostaticos
fueron similares en ambos pacientes.
No fue posible realizar dosaje de superwarfari-
nicos en suero al no disponer de dicho examen
complementario en nuestro hospital.
En los controles posteriores a la externacion,
presentaron coagulogramas normales, sin san-
grados, a los 7 y 15 dias del egreso hospitala-
rio. Ninguno de los dos pacientes acudio a los
controles posteriores.

Caso 3

Pacientes masculino, de 38 afios, tabaquista de
15 paquetes/ano, sin antecedentes patolégicos
personales ni familiares conocidos; peodn rural.
Consulté por cuadro de 5 dias de evolucion
caracterizado por gingivorragia y epistaxis de
forma intermitente, agregando dolor y tumefac-
cion en region dorsal de mufeca derecha y he-
matomas multiples en ambos brazos y piernas.
Nego otros tipos de sangrados o traumatismos.
Al examen fisico del ingreso, se encontraba
afebril, estable hemodinamicamente, con pre-
sencia de restos hematicos en encias y fosas
nasales. Hematomas multiples de diamétros in-
feriores a 10 cm en ambos brazos y en ambos
miembros inferiores. Present6é tumefaccion do-
lorosa en regidn dorsal de mufneca, con movili-
dad pasiva y activa limitada de articulacion. Sin
otros hallazgos de jerarquia al examen fisico.
Los parametros del laboratorio al ingreso fue-
ron: hemoglobina: 10 g/dl (13 — 16 g/dl); hema-
tocrito: 46% (38 — 50%); volumen corpuscular
medio: 88 fl (80 — 100 fl); hemoglobina cor-
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puscular media: 36 pg (26 — 34 pg), globulos
blancos: 7500 /mm? (4500 — 10.000 /mm?) pla-
quetas: 310000/mm? (150.000 — 400.000/mm3);
funcion renal, hepatograma e ionograma nor-
males. Coagulograma: TP: incoagulable, RIN:
10, KPTT 103 s, TT 15,8 s, fibrinogeno: 220 mg/
dl'y HIV no reactivo. Se realizé ecografia de mu-
feca derecha donde se evidenciaba liquido in-
traarticular anecoico homogeneo.

Se realizé la prueba de correccién con plasma
normal, encontranddse que los valores de TP
y KPTT revirtieron con el agregado de plasma
normal. Se realizé el diagndéstico de coagulopa-
tia adquirida secundaria a deficit de vitamina K
probable. Al interrogatorio dirigido, el paciente
refiri® manipulacién diaria de raticidas en su lu-
gar de trabajo, sin recordar nombres genéricos
ni comerciales de los rodenticidas utilizados.
Se inicié6 administracion de vitamina K (20 mg/
dia) EV por 5 dias, evolucionando de forma fa-
vorable, con resolucién de hematomas, sin san-
grados, resolucion de hemartrosis de mufieca
derecha. Los valores del coagulograma fueron
normalizdndose, TP 82 s a 24 hs del ingreso,
54 sa48hs,31sa72hs,22sa96 hsy 10 s
al 5° dia de internacion. El paciente se controld
por ambulatorio presentando buena evolucion
tanto clinica como bioquimica a los 7 y 15 dias,
al mes y a los 6 meses del egreso hospitalario.

Discusion

Los pacientes presentaron sangrados al mo-
mento de la consulta, de evolucién aguda, sin
embargo, el dato de mayor relevancia fue la loca-
lizacion difusa de dichos sangrados (gingivorra-
gia, epistaxis, hematuria, cutaneo e incluso arti-
cular) lo que excluye de forma inmediata causas
locorregionales de hemorragias. No refirieron el
consumo de farmacos ni tenian ningun antece-
dente que pudieran justificar los sintomas.

Ante la sospecha de causa sistémica , se soli-
citaron analisis de laboratorios, los cuales evi-
denciaron alteracion de la coagulacion, en va-
lores de TP y KPTT. Entre las posibles causas
de alteracién de la hemostasia, diagndsticos
como hemofilia, coagulacion intravascular di-
seminada o insuficiencia hepatica, fueron faci-
les de eliminar de la lista de posibles etiologias
por el estado general y caracteristicas de los
pacientes. Fue aqui donde la posibilidad de ex-
posicion a téxicos empezé a ser protagonista
(Lisella y col. 1970; Berny y col. 2010). Al vol-
ver a interrogarlos sobre posible contacto con
toxicos,refirieron contacto reciente con ratici-
das en sus lugares de trabajo. Cabe destacar

que el uso de cocaina, muchas veces prepara-
da con multiples téxicos con el Unico objetivo
por parte del vendedor de aumentar la cantidad
de droga posible para vender, lleva a la utiliza-
cioén de toxicos disponibles para cualquier per-
sona, como los raticidas, por lo cual la exposi-
cioén toxica por consumo de cocaina es otra po-
sible fuente de exposicién (Waien y col. 2001).
Se establecio como diagnéstico probable in-
toxicacion por superwarfarinicos, debido al
cuadro clinico compatible que presentabany la
probable exposicion al toxico en cuestion. Se
descart6 la participaciéon de warfarina o warfari-
nicos de primera generacion debido a la persis-
tencia de alteraciones del coagulograma pasa-
das las 40 horas de exposicién al toxico.

Se realizé una busqueda bibliografica con po-
bres resultados en cuanto a la calidad de la evi-
dencia cientifica. Dado que no es posible contar
con ensayos clinicos que evallen opciones te-
rapéuticas, es necesario recurrir a recomenda-
ciones segun consensos de expertos (Svendsen
y col. 2002; Ministerio de Salud de la Nacién Ar-
gentina. 2002) y reportes de casos clinicos (Ho-
llinger y col. 1993; Watt y col. 2005; Gunja y col.
2011; Cao y col. 2012; Card y col. 2014; Narli
Ozdemir y col. 2016; Larga y col. 2016).

Se decidio iniciar tratamiento segun la fisiopa-
tologia y el mecanismo de accion del toxico
involucrado. Los superwarfarinicos utilizados
en Argentina (difenacoum, brodifacoum y bro-
madiolona) presentan un tiempo de vida media
muy variable, dependiendo de dosis del toxico
en cuestion y del metabolismo hepatico y re-
nal de la persona expuesta, provocando deficit
de vitamina K, y en consecuencias hemorragias
espontanéas. Se solicitd intervencion por parte
del servicio de Hematologia, decidiendo admi-
nistrar fitomenadiona (vitamina K,) endovenosa
de forma diaria para una continua reposicién y a
su vez, realizar transfusiones de plasma fresco
congelado para correccion hemostatica rapida
ante la presencia de un sangrado mayor activo
como la hematuria en uno de los tres pacien-
tes (Wu y col. 2009). La conducta terapéutica
siempre estuvo sujeta a cambios, segun esta-
bilidad clinica y hemodinamica del paciente en
los controles diarios.

Para realizar el diagnéstico de certeza de cual-
quier intoxicacion se requiere demostrar la pre-
sencia de dicho toxico en el organismo. La no
disponibilidad de dicho estudio en nuestro es-
tablecimiento y las dificultades burocraticas en
la derivaciéon de la muestra para analisis hacia
un centro de mayor complejidad, hicieron que
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no fuera posible realizarlo. No obstante, el resul-
tado positivo, en este caso, hubiese sido mera-
mente epidemiolégico, ya que no hubiera cam-
biado las conductas terapéuticas adoptadas.
Los controles posteriores al alta fueron cada
vez menos frecuentes en funcién del estado
hemodinamico y resultados del coagulagrama
del paciente. Al no haber evidencia cientifica
fuerte acerca de un correcto seguimiento clini-
co en estos casos, se decidié junto a Hemato-
logia, realizarlos inicialmente semanal y luego
mensual, siempre haciendo hincapie en pautas
de alarma para la consulta urgente al hospital.

Conclusién

La intoxicacion por superwarfarinicos, aunque
no es frecuente, debe sospecharse en casos
de paciente con coagulopatia sin otras causas
que puedan justificarlo. EI manejo del cuadro
toxico es la reposicion de vitamina K, y la ad-
ministracion de plasma fresco congelado, en
casos donde se necesite una rapida correc-
cion de la alteraciéon de la hemostasia, como
los sangrados mayores. Es imprescindible la
oportuna consulta con médicos hematologos
o la consulta con un centro regional de control
de intoxicaciones para todas las exposiciones
sospechosas por superwarfarinicos.
Consideraciones éticas: Se conté con el consentimiento escrito
de los tres pacientes.
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