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RESUMEN

Varon de 19 ahos, que con fines suicidas ingirio tabletas de clonazepam y 250 pellets de un rodenticida conteniendo
2,5 mg de brodifacoum. Recibié cuidados generales y en los siguientes dias presento por hemorragias y prolongacion
del tiempo de protrombina (TP). Fue tratado con fitonadiona intravenosa y plasma fresco, observandose que los
metabolitos cumarinicos urinarios desaparecieron después de dos meses y que el TP se normalizé después de nueve

meses.

Palabras claves: rodenticida, anticoagulante de accion prolongada, superwarfarina, toxicidad, intento de suicidio,

brodifacoum.

ABSTRACT

A 19-year-old male, who for suicidal purposes ingested
clonazepam tablets and 250 pellets of a rodenticide containing
2.5 mg of brodifacoum. He received general care and in the
following days he presented bleeding and prolonged prothrombin
time (PT). It was treated with intravenous phytonadione
and fresh plasma, noting that urinary cumarin metabolites
disappeared after two months and that PT was normalized
after nine months.

Keywords: rodenticide, long-acting anticoagulant, superwarfarin,
toxicity, suicide attempt, brodifacoum.
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INTRODUCCION

La primera generacion de rodenticidas anticoagulantes
(RA), tipo warfarina, de corta duracion, tuvo éxito en el
control de roedores tras su aparicion en 1948. Debido a
la aparicién de cepas resistentes de roedores se cred una
segunda generacion de hidroxi-cumarinas (superwarfarinas,
RAAP), entre 1977y 1992, con propiedades anticoagulantes
de accién prolongada, que eliminan eficazmente roedores,
ardillas y otros animales salvajes y que, dependiendo de la
dosis, también pueden intoxicar a seres humanos.!

Nos referiremos en este articulo a la superwarfarina
brodifacoum (C*'H*»BrO)* presentada en pellets
(comprimidos), pastas, mini bloques, bloques.? Hasta
inicios del afio 2019, el brodifacoum era el rodenticida mas
comercializado en Pert.

Se conoce que la mayoria de las intoxicaciones en adultos
asociadas a rodenticidas anticoagulantes de accion
prolongada (RAAP) o superwarfarinas son accidentales,
92% de casos; por ingestion intencional (suicidios), 4,8%;
y, homicidios, 3,4%.!

Segin informacién epidemiologica del Ministerio de
Salud del Pert (MINSA), en el 2012, el Perti import6 3
829 toneladas métricas de rodenticidas, ocupando el
segundo lugar en la lista total de pesticidas importados.
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Otro Boletin del MINSA, afio 2015, reporto que, dentro
de las intoxicaciones producidas por plaguicidas,
solo el 6,2% habia sido causado por rodenticidas tipo
warfarinas, no mencionandose a las superwarfarinas.’ En
el 2017, estudiantes universitarios reprodujeron los efectos
hemorragicos del ® Klerat (brodifacoum), empleando
pellets en ratas experimentales.? En el Perq, la adquisicion
de superwarfarinas es de facil acceso -sin receta- por
regulacion y conocimiento insuficientes sobre los riesgos
de su ingesta accidental.

PRESENTACION DEL CASO

Varén de 19 afos, barman, natural y procedente de
Yurimaguas, Departamento de Loreto. Con historia de
depresion, desde noviembre del 2018, ingeria fluoxetina
por prescripcion médica, tratamiento que abandoné a
fines de enero del 2109. El 14/02/2019 se lanzé desde una
motocicleta en movimiento autoinfligiéndose multiples
heridas, aunque no severas.

El 16/02/2019, ingiri6 a las 17.00 hs 40 tabletas de
clonazepam de 0,5 mg y 10 tabletas de 2 mg. Mas tarde,
a las 19.00 hs, ingiri6 abundantes pellets cubiertos con
cereales conteniendo en total 2,5 mg de brodifacoum,
distribuidos en dos bolsas de 15 g (con 150 pellets en cada
una, de los cuales ingirié 250), comercializados en el pais
con el nombre de Bin Laden®, que lo sumieron en un
sueflo prolongado, por lo que fue trasladado a las 24.00 hs
del mismo dia al hospital de Tarapoto, Departamento de
San Martin, donde lo hidrataron y le realizaron un lavado
gastrico, permaneciendo bajo observacion, durante 10
dias, al cabo de los cuales fue dado de alta, sin signos de
sangrado el 27/02/2019.

A su regreso a Yurimaguas, el 28/02/2019, presentod
hematuria, gingivorragia, epistaxis, hematomas en el tejido
celular subcutaneo, cefalea, dolor corporal generalizado,
ingresando al hospital de esta ciudad el 01/03/2019,
donde le detectaron un valor de hemoglobina de 10,5 g/
dl, Tiempo de Protrombina >85 seg. e INR entre 7,0 y 9,0
recibiendo por via intravenosa 10 mg de fitonadiona, una
unidad de plasma y otra de sangre total, mejorando aunque
persistiendo la hematuria y la prolongacion del TP e INR,
por lo que fue trasladado al Hospital Dos de Mayo de Lima,
el 15/03/2019. En este hospital, el paciente fue tratado con
acido tranexamico 500 mg/oral/cada 8 horas, alprazolam
0,5 mg a las 8 p.m., risperidona 1 mg a las 8 a.m., valproato
de sodio 500 mg/oral/cada 12 horas, fitonadiona 10 mg/
ml cada dia y 14 unidades de plasma fresco. Con este
tratamiento, el paciente mejord desde el puinto de vista
clinico y de laboratorio, tras cuatro meses de tratamiento.

22-03-2019: Rx de térax normal. EEG y monioreo Holter
normales.

04-08-2019: tomografia y resonancia magnética del
cerebro con contraste: megacisterna magna (23 x 25 cc)
asociada a ligera disminucion en el tamafio del cerebelo.
Ausencia de procesos inflamatorios o infecciosos, infartos
o hemorragias de reciente instalacion, resto del parénquima
encefalico normal.

De los exames de laboratorio, los recuentos de plaquetas y
los dosajes de fibirndgenos, la bioquimica sanguinea y las
pruebas uinmunologicas fueron normales.

Los metabolitos cumarinicos fueron detectados en muestras
de orina durante los dos primeros meses de internamiento
del paciente (Tabla 1), siendo las muestras sometidas
a cromatografia en capa fina (CCF), las que tras adicion
de disolventes y adsorbentes especificos revelaron la
estructura cumarinica evidenciada por la visibilizacion de
una fuerte fluorescencia azul o verde a la luz UV, con valores
Rf cercanos a 0,82.* Los exdmenes fueron realizados en el
laboratorio CICOTOX (Centro de Informacion, Control
Toxicologico y Apoyo Ambiental), Facultad de Farmacia y
Bioquimica de la UNMSM.

Entre el segundo y tercer mes de tratamiento se
detectaron dos recaidas clinicas y por los exdmenes de
laboratorio, superadas con ajustes del tratamiento. La
hematuria desaparecidé en el cuarto mes de tratamiento.
La normalizacién de los tiempos del TP y TTP fueron
demostradas mediante pruebas de mezcla del plasma
del paciente con plasma normal, constatandose déficit de
factores de coagulacion y no de inhibidores. Ver Tabla 1.

Figura I. Rodenticida Bin Laden.

N° de dias post ingestion

Valores normales 28 36 52 59 83
TP (seg) 10-14 120,0 27,7 47,6 23,2 30,5
INR 1,2-1,5 11,50 2,37 5,34 2,05 2,0
TTP (seg) 25-35 86,5 45,9 50,0 51,0 50,5
Cumarinas en orina ) (+) ) (+) ()
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DISCUSION

Analizamos un sindrome hemorrdgico asociado a
prolongaciones persistentes del TP e INR, causados por la
ingestion intencional de un rodenticida anticoagulante de
accion prolongada (RAAP), promovido por la exacerbacion
de un estado depresivo cronico e inductor de un frustrado
intento de suicidio. La alta afinidad del brodifacoum por
la enzima Vitamina K (1)-2.3 epdxido reductasa permite
la inhibicion competitiva de la sintesis de vitamina K1
(factores: II, VIL, IX, X y las proteinas C y S), no afectando
a los factores sintetizados previamente, lo que explica el
inicio tardio (3-7 dias, raramente un dia después) de las
primeras manifestaciones hemorragicas, enfatizandose que
los alargamientos del TP e INR ocurren cuando los niveles
de los factores II, VII, IX y X disminuyen a menos del
25% de sus valores normales.'

En el Perti, solo se expenden pellets conteniendo una de
dos sustancias activas de RAAPs: el brodifacoum y la
bromadialona, siendo el primero el mas comercializado,
manufacturado por compailias brasilefias y adquirido
por sus pares peruanas, que las expenden bajo nombres
exoticos como Bin Laden®. Hasta principios del 2019,
la cantidad de brodifacoum (principio activo), contenido
en cada pellet de un RAAP era uniforme, 0,005%, y
acondicionadas en bolsas de 30 g. conteniendo 150 pellets
equivalentes a 1, 5 mg por cada bolsa o bloques de 20 g
conteniendo 1 mg. del principio activo.? En el presente caso,
se constato la presencia de brodifacoum, cuyos metabolitos
fueron identificados en la orina mediante CCF (Ver Tabla
I), durante los dos primeros meses, pese al intenso
tratamiento con plasma y el antidoto correspondiente. La
presencia prolongada del brodifacoum fue favorecida por
su metabolismo especial que le permite ser detectado en
todos los tejidos y en los humores excretados por el cuerpo,
descartandose la presencia de la bromadialona porque los
dos metabolitos principales de esta sustancia se excretan
fundamentalmente por las heces y escasamente por la orina
(< 1%), apenas en los cuatro primeros dias post ingestion
de cantidades toxicas.*

La principal diferencia entre los RAAPs y los rodenticidas
anticoagulantes (RA), o warfarinas de primera generacion,
es que la eliminacion de la vida media del compuesto
activo de brodifacoum oscila entre 16 a 34 dias, bastante
prolongado debido a su alta solubilidad en lipidos, su gran
afinidad por el tejido hepatico, su eliminacion de orden
cero cuando las concentraciones de las RAAPs son muy
altas y permanecer en la circulaciéon enterohepatica. No
obstante, aunque el pico plasmatico ocurre entre 2 a 8 horas
después de la ingesta del rodenticida, los efectos clinicos
hemorragicos son observables entre el tercer y séptimo dia
post-ingestion, como sucedid en este paciente, porque el
RAAP ingerido no afecta a los factores sintetizados antes
de la ingesta del toxico.’

Clinicamente, es posible establecer una escala de
gravedad de intoxicacion por RAAPs. La grave supone
presencia de hemorragias masivas (gastrointestinales,
pulmonares o intracraneales) capaces de comprometer

la vida de los intoxicados.® La intoxicacion moderada
implica hemorragias que no ponen en riesgo la vida
del paciente (equimosis, hematomas, hemartrosis,
epistaxis, gingivorragias, hematoquecias, hematuria,
menometrorragia, hematemesis, hemoptisis). Los casos
leves se caracterizan por irritabilidad gastrointestinal y
ausencia de sangrado macroscopico.’

En casosdeintoxicacionsevera, laliteraturaaconsejautilizar
el complejo de protrombina o el factor VII recombinante.
Por el momento y segun algunos investigadores, no existe
un tratamiento estandarizado para las dosis de vitamina
K1, por lo que estas deben ajustarse individualmente hasta
obtener un INR < 2. Aunque raros, los efectos secundarios
de la vitamina K1 administrada a dosis altas ocurren en 1/
cada 10 000 personas en forma de hipotension, reaccion
alérgica grave y flebitis en el sitio de administracion.®

La dosis toxica minima de brodifacoum es >1 mg, registrada
en un paciente de 20 afios que tenia ligero sangrado, sin
riesgo vital.” De otro lado, la toxicidad severa con riesgo
de muerte se asocia a dosis de entre 4,5 a 24,0 mg de
brodifacoum, existiendo asimismo otro factor a considerar
que es la ingestion cronica de bradifacoum.®

El tratamiento terapéutico con vitamina KI, en estos
pacientes, solo esta indicado en aquellos que tienen factores
de riesgo asociado como haber ingerido al menos 1 mg de
brodifacoum o en aquellos que tienen un valor de INR >2 ,
aunque otros investigadores han propuesto valores de INR
>4, por indicar un incremento de 4 y 7 veces mas de riesgo
de hemorragia intracerebral o subdural, respectivamente.
La vitamina K1, en dosis de 10 mg/ml, debe administrarse
de manera exdgena hasta que se elimine el anticoagulante,
siendo la via intravenosa la preferida para casos severos,
pudiendo repetirse cada 6 a 8 horas, segun sea necesario.
Un error en nuestro paciente fue constatar que solo habia
recibido fitonadiona intravenosa una vez al dia. Existen
informes de empleo de vitamina K1 de entre 6 a 9 meses
de duracion.?

La dosis oral terapéuticamente efectiva de vitamina K1 es 7
mg/kg/ cada 24 horas, cada 6 horas. Algunos investigadores
que estudiaron la toxicidad humana por RAAP, lograron
medir las concentraciones séricas de bradifacoum en
pacientes que habian suspendido el tratamiento previo con
altas dosis orales de vitamina K1, porque tenian INR <
2, notando que 11 de ellos de un total de 21 pacientes,
exhibieron concentraciones de bradifacoum por encima
de un nivel seguro (10 ng/ml), causantes en algunos de
ellos de recaidas, por lo que la normalizacion del INR,
no seria un criterio suficiente para suspender la vitamina
K1 oral, sino las concentraciones séricas de brodifacoum.’
En nuestro paciente se favorecid la administracion de
plasma fresco congelado dos veces por semana durante dos
meses, hasta la normalizacion del TP, INR y desaparicion
del sindrome hemorragico. Sin embargo, el plasma fresco
no fue totalmente efectivo, porque nuestro paciente tuvo
dos recaidas, clinica y de laboratorio, en el segundo y
tercer mes, siendo dado de alta con la prescripccion de
ingerir 10 mg de fitonadiona oral cada/6 horas y regresar
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en dos meses, adjuntando los ultimos valores de TP e INR,
requerimiento que cumplio, al normalizar sus valores de TP
e INR, tras nueve meses de tratamiento.

De otro lado y, si bien los familiares del paciente informaron
no haber notado epistaxis o hematuria, durante su primera
estadia de 10 dias, en un hospital de la amazonia peruana,
nos preguntabamos si el lavado gastrico repetido que recibi6
nuestro paciente ocho horas después de ingerir el RAAP
y otros medicamentos (antidepresivos, benzodiacepinas),
atenuo la gravedad de la intoxicacion. La literatura revisada
nos informa que la aparicion de las primeras manifestaciones
hemorragicas ocurre entre 4y 7 dias, por razones explicadas
anteriormente, después de la ingesta de RAAPs.! Tocante
al lavado gastrico, algunos investigadores argumentan que
este procedimiento solo tiene validez terapéutica contra
ingestas masivas (> 4 mg de brodifacoum), siempre que se
realicen hasta una hora después de la ingestion del RAAP,
empero, no existe evidencia que indique que esta medida
reduzca su absorcion. Alternativamente, la administracion
de carbon activado en dosis tGnica, hasta una hora después
de la ingestion del toxico, logra, al menos in vitro, la
adsorcion del brodifacoum.!®

Respecto a los sintomas depresivos, el paciente fue
evaluado por las unidades de Psiquiatria y Psicologia del
hospital, se le diagnostico de depresion cronica moderado,
Recibiendo tratamiento y apoyo emocional.
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