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Resumen. El aumento de la disponibilidad y el uso de rodenticidas en entornos domésticos, agricolas e industriales ha mostrado tener
influencia sobre la incidencia y gravedad de las intoxicaciones asociadas con estos productos. Las intoxicaciones con rodenticidas
anticoagulantes representan un desafio clinico y toxicoldgico significativo debido a que pueden presentarse con complicaciones
hemorrégicas potencialmente mortales. En Argentina, no se dispone de una casuistica detallada de estas intoxicaciones. Este trabajo
planteé como objetivo generar un perfil epidemioldgico de las intoxicaciones por warfarinas y superwarfarinas en Argentina, segiin
los registros disponibles del laboratorio toxicolégico. Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo sobre 194 casos ingresados en el
CENATOXA entre los afios 2000 y 2022. E1 96% fueron muestras bioldgicas (suero) y 4% fueron no bioldgicas. E1 31,5 % de las muestras
biolégicas y el 42,8% de las no bioldgicas fueron positivas. Los compuestos mas frecuentemente encontrados fueron brodifacoum
(85 muestras, 56%), bromadiolone (18 muestras, 29%), y warfarina (14 muestras, 22,5%). En dos casos se identific6 mas de una
superwarfarina en una misma muestra. La etiologia més frecuente fue la intencional (49%). La franja etaria prevalente fue la de 40 a
49 afos con una frecuencia del 47,3% y los menores de 20 afios representaron el 11%. La distribucion por género fue variable segtin la
franja etaria, aunque en la franja de 40 a 49 afios predominé el género femenino. El 25% de los casos con resultado positivo presentaron
anticoagulacion severa (actividad de protrombina menor de 20%), incluyendo sangrado, y recibieron tratamiento con vitamina K1. Las
dosis de vitamina K1 estuvieron comprendidas entre 10 y 200 mg por dia. La prevalencia de compuestos anticoagulantes, la distribucién
por género y edad, y la etiologfa predominante difirieron de otras casuisticas, lo cual subraya la variabilidad global tanto en la ocurrencia
como en la notificacién de estas intoxicaciones. Esto, sumado a la baja prevalencia de casos confirmados en comparacién con otros paises,
podria atribuirse a factores como el subregistro o la seleccién de casos mas graves para la derivacion al laboratorio toxicoldgico. Se destaca
laimportancia del registro y de la vigilancia epidemiolégica continua para lograr una mejor comprensién y gestién de estas intoxicaciones.
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Abstract. The increase in the availability and use of rodenticides in domestic, agricultural, and industrial settings has been shown to
influence the incidence and severity of poisonings associated with these products. Poisonings with anticoagulant rodenticides represent
a significant clinical and toxicological challenge due to their potential to cause fatal hemorrhagic complications. In Argentina, a detailed
record of these poisonings is not available. This study aimed to generate an epidemiological profile of poisonings by warfarins and
superwarfarins in Argentina, confirmed by the toxicological laboratory. A descriptive retrospective study was conducted on 194 cases
referred to CENATOXA laboratory between 2000 and 2022. Ninety-six percent were biological samples (serum) and 4% were non-
biological samples. Thirty-one point five percent of the biological samples and 42.8% of the non-biological samples had a positive
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result. The compounds most frequently found were brodifacoum (35 samples, 56%), bromadiolone (18 samples, 29%), and warfarin

(14 samples, 22.5%). In two cases, more than one superwarfarin was identified in the same sample. Intentional poisoning was the

most frequent cause of poisoning (49%). The prevalent age group was 40 to 49 years with a frequency of 47.3%, and those under

20 years old accounted for 11%. The gender distribution varied according to age group, although in the 40 to 49 age group, females

predominated. Twenty-five percent of cases with positive results presented severe anticoagulation (prothrombin activity less than 20%),

including bleeding, and received treatment with vitamin K1. The doses of vitamin K1 ranged from 10 to 200 mg per day. The prevalence

of anticoagulant compounds, gender and age distribution, and the predominant etiology differed from other reports, highlighting global

variability in both the occurrence and reporting of these poisonings. This, combined with the low prevalence of confirmed cases compared

to other countries, could be attributed to factors such as underreporting or the selection of more severe cases for referral to the toxicological

laboratory. The importance of continuous recording and epidemiological surveillance is emphasized to achieve a better understanding

and management of these poisonings.
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INTRODUCCION

En la actualidad, el aumento de la disponibilidad y el
uso de rodenticidas en entornos domésticos, agricolas e
industriales ha mostrado tener influencia sobre la inci-
dencia y gravedad de las intoxicaciones asociadas con
estos productos (Soleng et al. 2022). Los anticoagulan-
tes (warfarina y compuestos relacionados, cumarinas e
indandionas) son los ingredientes activos mas frecuen-
temente utilizados en rodenticidas comerciales. Se los
clasifica en anticoagulantes de “primera y segunda gene-
racion”. Los anticoagulantes de “primera generacion”, se
desarrollaron alrededor de 1940, e incluyen derivados
de hidroxicumarina como warfarina, coumaclor y cou-
matetralil. Los anticoagulantes de “segunda generacién”,
también denominados “superwarfarinas”, surgieron a
partir de 1970, cuando aparecen los primeros registros
del desarrollo de resistencia por parte de los roedores a
los de primera generacién (EPA 2013). Las superwarfa-
rinas se caracterizan por ser mas potentes y por presen-
tar vidas medias de eliminacién méas prolongadas lo cual
produce una extensién en la duracién de la accién. Entre
las superwarfarinas se encuentran el bromadiolone, el
brodifacoum y el difenacoum (EPA 2013). Las intoxi-
caciones con rodenticidas anticoagulantes (tanto war-
farinas como superwarfarinas), aunque infrecuentes,
implican un desaffo clinico y toxicolégico significativo
debido a que suelen presentarse (en el caso de las su-
perwarfarinas) con un efecto anticoagulante prolongado
y, €N casos muy graves, con complicaciones hemorragi-
cas potencialmente mortales (Simmons et al. 2018). Sin
embargo, y a pesar de su relevancia toxicoldgica, no se
dispone, en Argentina, de un anélisis detallado sobre la
casuistica de estas intoxicaciones. Esta escasez de infor-
maciéon ha destacado la necesidad de llevar adelante una
revision que aborde la prevalencia, las caracteristicas
demogréficas y clinicas, asi como las implicaciones tera-
péuticas asociadas con la intoxicacién con rodenticidas
anticoagulantes. El CENATOXA (Laboratorio de Aseso-

ramiento Toxicoldgico Analitico), especializado en ana-
lisis toxicolégicos, realiza de manera sistemética y desde
hace mas de dos décadas la investigacién de la presencia
de warfarinas y la cuantificacién de superwarfarinas, en
los casos de sospecha de intoxicacién con estas sustan-
cias. En este escenario, el objetivo de este trabajo fue ge-
nerar un perfil epidemiolégico de las intoxicaciones por
warfarinas y superwarfarinas en Argentina, identifican-
do patrones, implicaciones clinicas y toxicolégicas, que
contribuyan a una mejor comprension y gestién de estas
intoxicaciones. Este trabajo representa la primera com-
pilacién y andlisis de la casufstica acumulada a lo largo
de ese periodo.

MATERIALES Y METODOS
Diseiio del estudio

Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo sobre
todos los casos de sospecha de intoxicacion por roden-
ticidas anticoagulantes, ingresados en nuestro labo-
ratorio entre los anos 2000 y 2022. Cada caso estuvo
representado por una muestra bioldgica (suero) o una
muestra no biolégica (liquidos, cebos, granos, alimento
para animales).

Metodologia

En todos los casos el ingreso de la muestra se acompa-
N6 con un interrogatorio mediante el cual se indagd (en
el caso de muestras biolégicas) sobre el género, la edad,
el momento de la exposicién y la etiologia, la presencia
de signos y sintomas caracteristicos y su evolucién, y
la administracién de vitamina K1 u otro tratamiento.

Laidentificacion y cuantificacién de los compuestos an-
ticoagulantes se realizé mediante cromatografia liquida
de alta resolucién acoplada a detectores de arreglo de
fotodiodos y fluorométrico (HPLC-PDA/FLD). Para el



caso de muestras bioldgicas se realizé una extraccién
liquido-liquido, segin el procedimiento descripto por
Olmos et al. (2004).

Analisis de los resultados

Los casos ingresados se analizaron tomando en cuenta
los siguientes factores:

1) el tipo de muestra: bioldgica o no bioldgica;

2) el resultado del anélisis (positivo o negativo), el

rodenticida identificado y la concentracién hallada;

En el caso de muestras bioldgicas se anadieron:

3) las caracteristicas demograficas como género y
edad de los pacientes;

4) la etiologia de la intoxicacién (accidental,
intencional, ocupacional, entre otras);

5) la presencia de signos y sintomas caracteristicos
de esta intoxicacién;

6) la severidad del cuadro clinico (representada por
actividad de protrombina (AP) menor de 20%, la
presencia de sangrado activo o hemorragia
masiva (Caravati et al. 2007) y el requerimiento
de tratamiento especifico con vitamina K1);

7) la administracién de vitamina K1 y otras
conductas terapéuticas aplicadas;

8) la relacién entre el rodenticida identificado y
la gravedad del caso.

Tratamiento de los datos

Para el analisis de la informacién se empled el software
estadistico InfoStat (v2018). Se calcularon medidas
resumen como promedios, frecuencia de distribucién,
intervalo de valores.

RESULTADOS

Un total de 194 casos ingresados en los servicios de sa-
lud de Argentina remitieron muestras al CENATOXA,
entre los afios 2000 y 2022, para la investigacién de
warfarina y superwarfarinas, lo que signific6 un prome-
dio de 8,6 muestras por afio (rango 0 a 21). De las 194
muestras ingresadas, 187 (96%) fueron muestras biol-
gicas (sueros) y 7 (4%) fueron no biolégicas (granos, fo-
rraje, restos parafinados). De las 187 muestras bioldgi-
cas, 103 (55%) correspondieron a pacientes del género
femenino y 80 (43%) a pacientes del género masculino,
de las 4 (2%) restantes no se contd con informacién al
respecto. La edad de los pacientes estuvo comprendida
entre 43 dias y 95 afios.

Se obtuvo un resultado positivo (identificacién de war-
farina o superwarfarinas) en 59 (31,5%) de las mues-
tras bioldgicas, lo cual significé un promedio de 2,7 ca-
sos positivos por afio (rango 0 a 17). De las muestras no
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bioldgicas, el 42,8% (3 muestras) resultaron positivas.

Los compuestos més frecuentemente encontrados fue-
ron brodifacoum (35 muestras, 56%), bromadiolone
(18 muestras, 29%), y warfarina (14 muestras, 22,5%).
En la Figura 1 se muestran los porcentajes que repre-
sentaron los distintos compuestos, segmentados segin
el tipo de muestra ingresada (biolégica o no bioldgica).
En dos de los casos ingresados (correspondientes a
muestras bioldgicas) se identificd mas de una superwar-
farina, una muestra resulté positiva para bromadiolone,
difenacoum y brodifacoum, y otra muestra result6 posi-
tiva para bromadiolone y brodifacoum. A diez pacientes
se les realizaron controles periédicos hasta alcanzar un
resultado negativo. En cuanto a los valores hallados, en
la Figura 2 se muestra la distribucién del nimero de
casos segun el rango de concentraciones y la superwar-
farina identificada. La concentracién més elevada para
brodifacoum fue de 3171 ng/mL y se encontrd en una
paciente de 53 afios, y la mas elevada para bromadio-
lone fue de 33669 ng/mL, en una paciente de 40 afios.
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Figura 1. Representacién del porcentaje de presencia de cada
compuesto segtn el tipo de muestra
(bioldgica y no biolégica).
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Figura 2. Distribucién de los casos segin
la concentracién hallada en el suero. LOQ brodifacoum:
40 ng/mL, LOQ bromadiolone: 50 ng/mL.



NUMERO DE CASOS
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La mayor frecuencia de casos con resultado positivo
se presento en la franja etaria 40 a 49 afios (26 casos,
47,3%) y los menores de 20 afios representaron casi el
11% (seis casos). En cuanto al género, se observé una
distribucién variable de casos con resultado positivo,
entre varones y mujeres, con predominio del género
femenino (37% y 63%, respectivamente, en el total de
casos), aunque cuando se realizé la segmentacion por
edades, el género predominante vari6 segtn la franja
etaria (Figura 3).
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Figura 3. Distribucién de los casos positivos
segtn el género y la franja etaria.

Los signos maés frecuentes que se presentaron en los
pacientes incluyeron: alteraciéon del coagulograma,
equimosis y sangrado (Figura 4). El 80% de los casos
con resultado positivo recibié tratamiento con vitami-
na K1 y el 24% recibi, ademaés, plasma fresco conge-
lado o concentrado de factores (Figura 4). El1 25% (15
casos) de los casos con resultado positivo se incluyeron
en la categoria de casos graves, ya que presentaron an-
ticoagulacién severa (AP menor de 20%), incluyendo
sangrado, y recibieron tratamiento con vitamina K1.
La etiologfa intencional fue la més frecuente, seguida
por la accidental (Figura 5). Un alto porcentaje de ca-
sos se clasific como de etiologia indeterminada, ya que
no pudieron relacionarse con una fuente de exposicion
definida (Figura 5). La etiologia dudosa estuvo repre-
sentada por aquellos casos en los cuales se establecid
la presencia de al menos un raticida en el entorno de
la persona, aunque el paciente descart6 la posibilidad
de contacto.

En cuanto al tratamiento recibido por los pacientes
con resultado positivo, 47 casos (80%) recibieron tra-
tamiento con fitomenadiona (vitamina K1), 13 casos
(22%) recibieron plasma fresco congelado (PFC) y un
caso (2%) recibié concentrado de factores. De los 13
casos que recibieron PFC, 12 lo recibieron en asocia-
cién con la administracién de fitomenadiona. En solo
un caso la administracién de PFC se utilizé como tinico

recurso terapéutico. No hubo informacién disponible
acerca del tratamiento en 11 casos (19%). En los casos
que se administré fitomenadiona, las dosis estuvieron
comprendidas entre 10 y 200 mg por dia.

Se identificaron 15 casos que cumplieron con los crite-
rios de casos graves, de los cuales siete correspondie-
ron a intoxicaciones con brodifacoum, cinco con war-
farina, dos con bromadiolone y uno con brodifacoum
y bromadiolone. De estos 15 casos, siete recibieron
plasma fresco o concentrado de factores como com-
plemento al tratamiento con vitamina K1 (cuatro ca-
sos de brodifacoum, dos casos de warfarina y uno de
bromadiolone). La frecuencia en que se presentaron los
distintos compuestos en este subgrupo (brodifacoum:
53%, warfarina: 33%, bromadiolone: 20%) mantuvo
cierta asociacién con la encontrada en el andlisis de la
totalidad de los casos.
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Figura 4. Porcentaje de casos con alteraciones del

coagulograma; casos con presencia de sangrado; casos tratados

mediante la administracién de vitamina K1; casos tratados
mediante la administracién de plasma fresco congelado o
concentrado de factores; y casos graves, respecto del total
de casos con resultado positivo. *La clasificacién de los casos
como graves incluye la coocurrencia de tres eventos: la alteracién del
coagulograma con actividad de protrombina (AP)<20%; la ocurrencia
de sangrado; y la necesidad de tratamiento con vitamina K1.
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Figura 5. Distribucién de las etiologias de
intoxicacion en los casos con resultado positivo.
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DISCUSION

En el presente trabajo se propuso realizar un anélisis
del perfil epidemiolégico de las intoxicaciones con ro-
denticidas de tipo warfarinas y superwarfarinas, ingre-
sadas al CENATOXA entre los afios 2000-2022. En es-
tos 23 afios, fueron remitidas a nuestro laboratorio 194
muestras para el analisis de rodenticidas por sospecha
de intoxicacién. Los resultados confirmados en el labo-
ratorio indicaron una casuistica de, en promedio, 2 a 3
casos positivos por afio, mayoritariamente representa-
dos por casos de intoxicacién (muestras bioldgicas). Si
comparamos esta casuistica con los reportes de otros
paises, representa un nimero bastante bajo de casos.
En EE.UU, King y Tran (2015) reportaron 315951
casos de intoxicacién con rodenticidas anticoagulan-
tes, en un perfodo de 25 afios (1987-2012), represen-
tando, en promedio, 12638 casos por afio. En Francia,
en el perfodo 2004-2008 (5 afos), se reportaron 770
casos de sospecha de intoxicacién con rodenticidas an-
ticoagulantes (154 en promedio por afio), resultando
en 280 considerados positivos (56 en promedio por
ano) (Berny et al. 2010). En Hong Kong, en un estudio
retrospectivo sobre un perfodo de cinco afios (2010-
2014) se registraron 76 casos de sospecha de intoxica-
cién con rodenticidas anticoagulantes (15 en promedio
por afno), de los cuales 41 resultaron positivos (8 casos,
en promedio, por ano) (Ng et al. 2018). Sin embar-
g0, para una mejor interpretacion de los resultados de
nuestra casuistica, debe considerarse que, de la totali-
dad de casos con sospecha de intoxicacién que reciben
los servicios de salud en nuestro pafs, solamente suelen
enviarse al laboratorio los casos més graves o aquellos
cuyo diagnodstico no resulté claro (por no presentar
historia de exposicién a rodenticidas anticoagulantes).
Por ejemplo, en EE.UU,, el porcentaje de casos de in-
toxicacién con rodenticidas anticoagulantes que revis-
ten gravedad moderada a severa conforman el 0,6%
de los casos totales registrados (King y Tran 2015).
Tomando este porcentaje como referencia, en nuestro
pais se requerirfa la intervencién del laboratorio toxico-
légico en uno de cada 160 casos tratados en los servi-
cios de toxicologfa, lo cual puede explicar el nimero de
casos remitidos al CENATOXA. Estas diferencias en
las casuisticas entre paises también ayudan a reflejar la
variabilidad global en la notificacién y gestién de casos
de intoxicaciones en general, y de intoxicaciones por
rodenticidas anticoagulantes en particular.

En cuanto al compuesto anticoagulante involucrado,
en nuestra casuistica se destaca la frecuencia de apari-
cién del brodifacoum (56%), seguido por el bromadio-
lone y la warfarina (29% y 22,5%, respectivamente).
Estos resultados guardan buena relacién con los in-
gredientes activos de los productos que se comercia-
lizan en la Argentina. Entre los productos autorizados
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por ANMAT, el brodifacoum emerge como el principal
ingrediente activo, presente en el 50,9% de las formu-
laciones, le sigue el bromadiolone como el segundo
principio activo mas utilizado, presente en el 39,2% de
los productos comercializados. El difenacoum vy el flo-
coumafen exhiben una presencia en el 3,9% cada uno,
y la warfarina esta presente en el 1,9% de los productos
aprobados para la venta y aplicacién. Para los casos en
que se encontré mas de un compuesto anticoagulante
en una misma muestra, la explicacién no es tan sencilla
ya que, siempre segin los registros de ANMAT (AN-
MAT 2022a, 2022b), no se comercializa ningin pro-
ducto que combine dos o més principios activos, aun-
que siempre existe la posibilidad de que la persona haya
estado expuesta a més de un producto rodenticida. En
Argentina se encuentran disponibles en el mercado un
total de 51 productos catalogados como rodenticidas
anticoagulantes. De este conjunto, cinco estan clasifica-
dos como de venta libre para uso en el &mbito domisani-
tario, mientras que los restantes 46 estan categorizados
como de uso profesional (ANMAT 2022a, 2022b). Sin
embargo, nuestra realidad indica que es posible acce-
der a canales no oficiales de comercializacién en donde
adquirir productos rodenticidas autorizados y también
productos sin registro ni autorizacién. Con referencia a
lo reportado en otras casufsticas, el compuesto anticoa-
gulante mas frecuentemente involucrado en los casos
de intoxicacién difirié de un pafs a otro. Brodifacoum
fue el compuesto prevalente en los casos de intoxica-
cién en EE.UU. (King y Tran 2015), bromadiolone fue
el compuesto prevalente tanto en China como en Hong
Kong (Yan et al. 2016; Ng et al. 2018) y difenacoum fue
el mas prevalente en Francia (Berny et al. 2010). Estas
variaciones en la prevalencia de los compuestos involu-
crados en las intoxicaciones subrayan la influencia de
normativas que regulan la comercializacién y uso de
cada principio activo en los distintos paises del mundo.
Por otro lado, y seglin las concentraciones halladas, se
evidencia el amplio rango de exposiciones a rodentici-
das anticoagulantes en la poblacién estudiada, y explica
en parte la variabilidad observada en la gravedad de las
intoxicaciones. Las concentraciones halladas para bro-
difacoum y bromadiolone guardan relacién con casos
publicados que reportaron haber hallado brodifacoum
entre 130 y 1862 ng/mL (Nosal et al. 2021) y broma-
diolone entre 1 y 878 ng/mL (Yan et al. 2016). Sin em-
bargo, en contexto de nuestra casuistica, debe mencio-
narse especialmente el caso de una paciente de 40 afios
con concentracién de bromadiolone en suero de mas
de 30 pg/mL (33669 ng/mL) (Marossero et al. 2018),
en el cual se evidenci6 que el producto involucrado te-
nfa una concentracién de ingrediente activo de casi 20
veces la permitida.

La distribucién de los casos con resultado positivo se-
gun la edad también fue variable segtin los paises. La
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franja etaria mas frecuentemente afectada suelen ser
los nifos (Berny et al. 2010; King y Tran 2015; Yan et
al. 2016; Soleng et al. 2022), especialmente la franja
etaria de 0 a 9 afios, con porcentajes que oscilan en-
tre 28% y 85%, aunque en nuestra casuistica, la franja
etaria mas afectada fue la de 41 a 50 afos y los casos
en la franja etaria de 0 a 19 afios representaron el solo
el 11%. La diferencia observada en la frecuencia de in-
toxicaciones en caso de nifios puede relacionarse con la
suposicién de que los casos que llegaron a nuestro labo-
ratorio fueron los que registraron gravedad moderada
a severa, y la mayorfa de los casos de intoxicacién en
nifios no suele revestir gravedad (Mullins et al. 2000;
Shepherd et al. 2002; Beriain Rodriguez et al. 2008), ya
que suelen ser ingestas accidentales de bajas dosis. Por
otro lado, nuestros resultados mostraron un claro pre-
dominio del género femenino en la mayoria de las fran-
jas etarias, hecho que difiere de otras casuisticas en las
cuales predomind el género masculino (Ng et al. 2018;
CHP 2021), o en las cuales las diferencias entre varones
y mujeres no fueron tan marcadas (King y Tran 2015;
Yan et al. 2016).

La mayorfa de los casos con resultado positivo se reco-
nocieron como de etiologia intencional, coincidente con
algunos de los reportes de otros paises (Ng et al. 2018),
implicando que la mayoria de los pacientes intoxicados
ingirié intencionalmente el rodenticida con el propésito
de autolesionarse. El porcentaje de casos que no pudie-
ron asociarse a ninguna etiologia (muchas veces por
falta de informacién) también fue elevado (37%), evi-
denciando que la fuente y la causa de la intoxicacién no
pudieron ser identificadas. Contrariamente, la etiologfa
accidental, predominante en la mayoria de las casuisti-
cas en otros paises (King y Tran 2015; Lefebvre et al.
2017; D’Silva y Krishna 2019), en este caso represento
el tercer lugar.

El seguimiento de la evolucion de los casos de intoxi-
cacion se realiza mediante la evaluacién del coagulo-
grama (la actividad de protrombina [AP], la relacién
internacional normalizada [RIN] y el tiempo de trom-
boplastina parcial activado [APTT]). La warfarina y
las superwarfarinas inhiben dos enzimas, la vitamina
K epoxido reductasa y la vitamina K quinona reducta-
sa. Como consecuencia de esa inhibicién, se bloquea
el ciclo de regeneracion de la vitamina K y se inhibe la
activacién de los factores de coagulacién dependientes
de vitamina K. La bibliografia describe a la anticoa-
gulacién y al sangrado activo (gingivorragia, epista-
xis, equimosis, hematomas, hemoptisis y hematuria)
como principales trastornos de la intoxicacién (Saracco
2017). En nuestra casuistica, mas del 80% de los casos
positivos presentaron alteraciones de la coagulacién y
mas de 70% presentaron sangrado. En los reportes de
los otros paises estos efectos estuvieron presentes en
porcentajes de entre 2,3% y 94% (King y Tran 2015;
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CHP 2021). Es probable que la amplitud de este rango
de porcentajes de presencia de manifestaciones bioqui-
micas y clinicas, se relacione con las dosis de exposi-
cién y la etiologia, ya que el porcentaje mas bajo hace
referencia principalmente a intoxicaciones accidentales
con bajas dosis en nifnos. Por otro lado, en nuestra ca-
suistica, la mayoria (80%) de los casos con resultado
positivo recibié tratamiento con vitamina K1, mientras
que la administracién de plasma fresco no fue tan fre-
cuente. Las recomendaciones para el tratamiento de las
intoxicaciones con raticidas anticoagulantes indican la
administracién de vitamina K1 en casos de ingestas in-
tencionales, tanto de warfarinas como de superwarfari-
nas, con coagulograma alterado (Saracco 2017, Greco
y Spera 2021), y el tratamiento combinado de vitamina
K1 y plasma fresco estd recomendado en los casos que
presentan anticoagulacion y signos de sangrado (Sa-
racco 2017, Grecoy Spera 2021). La via de administra-
cién de la vitamina K1 y la dosis a aplicar dependen de
los valores de AP y del RIN que presenta cada paciente.
En ausencia de riesgo de vida se prefiere la via oral, y en
los casos de mayor gravedad se prefiere la administra-
cién por via intramuscular o subcutanea. La adminis-
tracién por via intravenosa puede generar reacciones
severas de hipersensibilidad o shock anafil4ctico, por lo
que su uso queda restringido a situaciones donde otras
vias de administracion parenteral no puedan utilizarse.
Las dosis que se administraron a los pacientes inclui-
dos en esta casuistica (10 a 200 mg/dia) se encuentran
dentro de los lineamientos de la Guia de antidotos y
tratamiento de intoxicaciones (25 a 250 mg/dia) (Gre-
co y Spera 2021). Por otro lado, en aquellos casos de
pacientes con exposicién accidental a raticidas anticoa-
gulantes, que se presentan asintométicos y sin altera-
ciones del coagulograma, no se recomienda la adminis-
tracién de vitamina K1 como tratamiento profilictico
(Caravati et al. 2007; Ng et al. 2018).

Por dltimo, el brodifacoum se presenté como el princi-
pal rodenticida vinculado a los casos graves de intoxica-
cién, lo cual resulta esperable ya que presenta una dosis
letal 50 (DL50) (en ratas, Rattus norvegicus) de 0,26
mg/kg, cuatro veces més baja que la DL50 del broma-
diolone: 1,13 mg/kg (Rattus norvegicus) (Chong y Mak
2019). En ese sentido, llaman la atencién los casos gra-
ves relacionados con la presencia de warfarina, ya que
se trata de una hidroxicumarina de primera generacién
con una vida media de eliminacién de horas. Una expli-
cacién probable es que estos casos fueran el resultado
de exposiciones cronicas a dosis elevadas de warfarina,
aunque también deberfa considerarse el potencial de re-
bote de toxicidad de la warfarina luego de un episodio
de intoxicacién aguda. Se informaron casos de pacientes
tratados con vitamina K1, por intoxicacién aguda con
warfarina, quienes normalizaron el RIN y que, dias des-
pués del alta médica, reingresaron al servicio de salud



con eventos hemorragicos y un RIN nuevamente eleva-
do (Berling et al. 2017, Deaton y Nappe 2023).

CONCLUSION

Este estudio proporciona una visién amplia y a la vez
detallada del perfil epidemiolégico y clinico de las in-
toxicaciones con rodenticidas anticoagulantes en Ar-
gentina durante el periodo 2000-2022. Los hallazgos
revelan una baja prevalencia de casos confirmados en
comparacién con otros paises, lo que podria atribuirse a
factores como el subregistro o la seleccion de casos méas
graves para la derivacion al laboratorio toxicoldgico. La
prevalencia de compuestos anticoagulantes y la distri-
bucién por género y edad difieren de otras casuisticas, lo
cual subraya la variabilidad global tanto en la ocurrencia
como en la notificacion de estas intoxicaciones. La ma-
yorfa de los casos se asociaron con etiologfa intencional,
y las manifestaciones clinicas més frecuentes fueron la
anticoagulacién y el sangrado activo. El tratamiento con
vitamina K1 fue ampliamente utilizado, de acuerdo con
las recomendaciones nacionales e internacionales.

Si bien en muchos casos no es necesaria la identifica-
cién y cuantificacién de la superwarfarina, la vigilancia
y el monitoreo periédico de los niveles de rodenticidas
en el suero de pacientes intoxicados permite interven-
ciones oportunas, y facilita las decisiones acerca del
tratamiento de estas intoxicaciones. Estos hallazgos
proporcionan informacién valiosa para mejorar la de-
teccion, el manejo y la prevencién de las intoxicacio-
nes con rodenticidas anticoagulantes en Argentina y
destacan la importancia del registro y de la vigilancia
epidemioldgica continua para un mejor abordaje de los
riesgos que representan estas sustancias.
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