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Ingesta accidental de superwarfarinas
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Las denominadas superwarfarinas se desarrollaron a
partir de la década de 1970 como solucion a las resisten-
cias que habian desarrollado los roedores a los raticidas
hasta entonces existentes. Las superwarfarinas motivan
hoy en dia la mayoria de las intoxicaciones por raticidas,
aunque, en nuestro pais, han sido excepcionales en edad
pediatrica. Se presentan cinco casos correspondientes a
ingestas accidentales de superwarfarinas en menores de
4 afos atendidos en 1 aflo en un servicio de urgencias pe-
diatrico y una revision de la literatura médica.
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ACCIDENTAL INGESTION OF SUPERWARFARINS

Superwarfarins were developed around 1970 in order to
resolve the resistance developed by the rodents to the pre-
viously existing rodenticides. Superwarfarins cause,
nowadays, most of the poisonings due to rodenticides.
However, in our environment, it has been extremely un-
common to attend children with such poisonings. We pre-
sent five children aged less than 4 years with unintention-
al ingestion of a superwarfarin, admitted in a Pediatric
Emergency Department in 1 year time, and a revision of
the literature.
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INTRODUCCION

El contacto con una sustancia potencialmente toxica es
un motivo poco frecuente de consulta en un servicio de
urgencias pediatrico (SUP)!2, aunque su importancia des-
de el punto de vista de la salud publica es relevante por
la potencial mala evolucion de algunos casos. En la ma-
yoria de las consultas se trata de ingestas accidentales
debidas a medicamentos o productos del hogar y habi-
tualmente no ocasionan toxicidad, bien por la escasa do-
sis ingerida o bien por la propia naturaleza no toxica de
la sustancia3. Sin embargo, en determinadas ocasiones

Correspondencia: Dr. S. Mintegi Raso.

puede tratarse de un cuadro grave con riesgo vital para el
nino. En estos casos es un punto clave la rapidez con la
que se inicien las medidas terapéuticas. En este sentido,
es esencial conocer la potencial toxicidad de cada toxico
tanto para evitar tratamientos innecesarios como para ac-
tuar con rapidez en los casos que sea preciso. Entre los
productos del hogar, los raticidas son uno de los com-
puestos potencialmente mas toxicos?, aunque raramente
dan lugar a una verdadera intoxicacion.

Los raticidas incluyen un amplio espectro de compues-
tos, y entre ellos destacan los derivados cumarinicos e
indandionicos. Las denominadas superwarfarinas se de-
sarrollaron a partir de la década de 1970 como solucion
a las resistencias que habian desarrollado los roedores a
los raticidas hasta entonces existentes>%; superando a és-
tos ademas al presentar una mayor potencia y una semi-
vida mas prolongada. Son por tanto los raticidas en cuya
composicion entran a formar parte las superwarfarinas los
que motivan hoy en dia la mayoria de las intoxicaciones
por este grupo de productos’. En la tabla 1 se recogen los
raticidas utilizados actualmente en Espana y en la
tabla 2 su grado de toxicidad. Estos compuestos produ-
cen su efecto toxico al inhibir las enzimas vitamina K
2,3-epoxido reductasa y vitamina K quinona reductasa’.
Impiden asi la activacion de la vitamina K y, secundaria-
mente, la de los factores de coagulacion dependientes
de ésta (II, VII, IX, X). El efecto antiprotrombina (factor 11)
es el que permite determinar en la practica si existe 0 no
una verdadera intoxicacion, ya que este efecto se tradu-
ce en un alargamiento del tiempo de protrombina, y pue-
de verse afectado también en los casos mas graves el
tiempo parcial de tromboplastina activada. El hecho de
que estos anticoagulantes no puedan actuar sobre los fac-
tores de la coagulacion ya activados circulantes explica
que el efecto anticoagulante tarde habitualmente horas o
dias en comenzar. Las manifestaciones clinicas varian se-
gun la dosis ingerida; aunque la mayoria de los casos cur-
san sin ninguna sintomatologia, pueden llegar a producir
hemorragias graves e incluso la muerte.
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TABLA 1. Rodenticidas inscritos en el Registro Oficial
de plaguicidas de uso en salud publica;
ingredientes activos técnicos, nimero
de formulados y usos registrados

D A A/IA A/D A/D/IA  Total

Cumarinicos 2 7 26 50 275 360
Bromadiolona* 1 - 14 32 129 176
Brodifacoum* - - 5 8 73 86
Difenacoum* 1 - 3 4 53 61
Warfarina - 7 - 6 11 24
Difetialona* - - - - 7 7
Cumatetralilo* - - 2 -

Flocoumafen* - - 2 - -
Indandiénicos - 1 8 9 34 52
Clorofacinona * - 1 8 8 33 50
Difacinona * - - - 1 1 2

*Superwarfarinas.
D: doméstico; A: ambiental; TA: industria alimentaria.
Adaptado de Moreno et al’.

TABLA 2. Clasificacion toxicolégica del ingrediente
técnico activo y los diferentes formulados.
Todos los formulados se clasifican
€Omo nocivos

IAT Formulados
Tipos N T MT N T MT
Rodenticidas 24 14 27 416 - -
Cumarinicos 18 12 21 360 - =
Bromadiolona* 10 3 6 176 - -
Brodifacoum* 2 4 5 86 = _
Difenacoum* 6 1 5 61 - _
Warfarina - 4 1 24 - -
Difetialona* — — 2 7 — _
Cumatetralilo * - - 1 — _
Flocoumafen - - 1 2 - —
Indandionicos 5 2 5 52 — _
Clorofacinona* 5 2 4 50 - -
Difacinona* — — 1 2 — _

*Superwarfarinas.
IAT: ingrediente técnico activo; N: nocivo; T: toxico; MT: muy toxico.
Adaptado de Moreno et al®.

En un estudio llevado a cabo por la American Associa-
tion of Poison Control Centres, en un periodo de 4 anos
(2000-2003) se recogieron 65.891 exposiciones a super-
warfarinas, de las cuales el 96% fueron no intencionadas
y el 89% correspondian a nifios menores de 6 anos. En
el 95% de los casos la exposicion fue secundaria a la in-
gesta del producto y un 98% de los casos sucedieron en
el hogar. En casi la totalidad de los casos (99 %) se trataba
de intoxicaciones agudas®,

Durante el ano 2006 fueron atendidos en nuestro SUP
201 episodios por contacto con sustancias potencialmen-
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te toxicas, de los cuales el 42% correspondia a produc-
tos no medicamentosos, incluyendo cinco casos de in-
gesta de raticidas. En los cinco, el compuesto implicado
era una superwarfarina, toxico que no se habia registrado
en series previas de nuestro SUP2.

Las superwarfarinas son sustancias anticoagulantes po-
tencialmente muy toxicas. El hecho de que los episodios
de intoxicacion en que estén implicadas sean muy poco
frecuentes y que su tratamiento en la edad pediatrica va-
rie con respecto al adulto puede hacer que se tomen me-
didas equivocadas cuando nos enfrentamos a ellos.

OBSERVACION CLIiNICA

Caso 1

Varon de 22 meses, sin antecedentes personales de in-
terés, que consulta tras posible ingesta accidental 45 min
antes de un raticida que contiene difetialona. La familia
refiere haber encontrado al nino con 3-5 pastillas granu-
ladas en la boca. A su llegada a urgencias, el paciente se
encuentra asintomdtico y con una exploracion fisica nor-
mal.

Se contacta telefonicamente con el Instituto Nacional
de Toxicologia, que recomienda la descontaminacion con
carbon activado y la realizacion de un estudio de coagu-
lacion en el momento de la consulta y un segundo con-
trol a las 36 h de la posible ingesta. Se le mantiene en
observacion 5 h, persistiendo en todo momento asinto-
matico y con exploracion fisica anodina. El paciente reci-
be el alta domiciliaria, pero se le remite nuevamente a
nuestro SUP para control analitico a las 36 h, cuyo resul-
tado es normal.

Caso 2

Nino de 3 anos que acude al SUP tras posible ingesta
accidental 1 h antes de un raticida que contiene broma-
diolona. No presenta sintomas ni hallazgos fisicos de in-
terés.

Se contacta telefonicamente con el Instituto Nacional
de Toxicologia. Recibe una dosis de carbon activado y se
le realiza un primer estudio de coagulacion en esa visita y
un segundo 36 h después, ambos con resultados nor-
males.

Casos 3,4y5

Hermanos trillizos de 2 anos de edad que acuden al
SUP por sospecha de ingesta accidental de un raticida
que contiene clorofacinona. La familia refiere haberles
encontrado con un sobre del raticida abierto sin poder
confirmar la ingesta. Han sido previamente valorados en
su centro de salud, y han recibido una dosis de carbon
activado a los 10 min de la posible ingesta.

Como Unica sintomatologia asociada, han presentado
un vomito transcurridos mds de 30 min tras la adminis-
tracion del tratamiento de descontaminacion. La explora-
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TABLA 3 Caracteristicas clinico-epidemiolégicas y de manejo de los casos presentados

. Sustancia Tiempo tras  Sintomas . Estudio de )
Edad Intoxicacion e TR — asociados Descontaminacion coaeulacion Evolucion

Caso 1 22 meses Accidental, Difetialona 45 min Ninguno  Si, carbon activado  Si, IP 100%  Buena. Control normal
en el hogar

Caso 2 3 anos No referido Bromadialona 60 min Ninguno  Si, carbon activado  Si, IP 100%  Buena. Control normal

Caso 3 2 anos Accidental, Clorofacinona 60 min Ninguno  Si, carbon activado  Si, IP 100%  Buena. Control normal
en el hogar

Caso 4 2 anos Accidental, Clorofacinona 60 min Ninguno i, carbon activado — Si, IP 99,4%  Buena. Control normal
en el hogar

Caso 5 2 anos Accidental, Clorofacinona 60 min Ninguno  Si, carbon activado  Si, IP 100%  Buena. Control normal
en el hogar

IP: indice de protrombina.

cion fisica de los tres es anodina. Se contacta telefoni-
camente con el Instituto Nacional de Toxicologia. Se rea-
lizan estudio de coagulacion y control a las 36 h, con re-
sultado normal en ambas pruebas.

Los cinco casos evolucionaron bien. Las caracteristicas
clinicoepidemiologicas y de tratamiento se recogen en la
tabla 3.

DiscusioN

La mayoria de los raticidas utilizados hoy en dia en Es-
pana? y Estados Unidos®1Y contienen como principio ac-
tivo un anticoagulante de larga accion y se engloban bajo
el término de “superwarfarinas”. Sus principales ventajas
como raticidas frente a la warfarina empleada antigua-
mente son su mayor potencia y el disponer de una semi-
vida larga, que supera la de los factores de coagulacion
circulantes. El hecho de que no pueda actuar sobre éstos,
ya activos, hace que el inicio del efecto anticoagulante, y
en consecuencia la prolongacion del indice de protrom-
bina (IP) pueda retrasarse varias horas e incluso dias>®8,
El IP es, por tanto, el mejor test de deteccion siempre que
se realice 48-72 h después del supuesto contacto con el
raticida (su realizacion antes de este plazo en pacientes
asintomaticos podria infradiagnosticar casos)®.

En los cinco casos presentados se realizo un estudio de
coagulacion a su llegada al SUP para disponer de unos
valores de referencia con los que comparar los que se ob-
tuvieran tras el plazo indicado. Todos los ninos eran me-
nores de 6 anos y la exposicion fue accidental y via oral,
aunque solo en uno de los casos se encontrd al nino con
pastillas del producto en cuestion en la boca (en el resto,
los pacientes se encontraban jugando con el raticida). Se
les realizd también un control de la coagulacion a las 36 h
postexposicion con resultado en todos ellos normal.

La técnica de descontaminacion gastrointestinal de
eleccion en la edad pediatrica es la administracion de car-
bon activado!!, En el caso de las superwarfarinas, su ab-
sorcion puede tedricamente reducirse mediante la admi-
nistracion de este producto; sin embargo, en varios

articulos que comparan el pronostico de los pacientes tras
la administracion o no de carbon activado no se eviden-
cian diferencias significativas entre ambos grupos!®12,

Por otra parte, el antidoto logico de estas sustancias
seria un suplemento de vitamina K, pero también en este
caso se recomienda que la decision de administrarla se
base en la confirmacion de una coagulopatia y que no
se realice como medida profilactica’-%12. La vitamina K,
seria el tratamiento especifico de eleccion (las formas Kj
y K4 deben metabolizarse en el higado para transformar-
se en vitamina K; y no son utiles como tratamiento de
mantenimiento). Las intoxicaciones por superwarfarinas
podrian requerir en ocasiones hasta 40 mg/kg (en 3-5 do-
sis) con monitorizacion del IP para confirmar su normali-
zacion'3,

Segun las guias de actuacion mds recientes, aunque no
se ha podido establecer la minima dosis tOxica, la inges-
ta accidental por parte de ninos menores de 6 anos no
ha dado lugar a hemorragia clinica en ninguno de los
20.000 casos descritos en la literatura médica®, por lo que
concluyen que salvo en situaciones extremas (p. €j.,
pica), estos ninos no llegan a ingerir una dosis toxica y en
ellos no seria necesario tan siquiera la realizacion de es-
tudios de laboratorio”8101214.15 §f se recomienda realizar
estos estudios pasadas 48-72 h en nifilos mayores de
6 afos, en los cuales la dosis ingerida, aunque sea por un
mecanismo accidental, puede alcanzar la tedrica dosis
toxica’”8. Dada la ya citada larga semivida de estos toxi-
cos, en este grupo de edad estaria indicado realizar un es-
tudio de coagulacion a un paciente asintomatico, aun-
que el contacto referido hubiera sucedido dias o semanas
antes, ya que cuando el IP comienza a alargarse por efec-
to de la superwarfarina, el paciente esta como norma ge-
neral asintomatico.

También se recomienda el estudio de coagulacion en
pacientes sintomaticos, sospechas de autdlisis o abuso,
ingesta cronica o toma asociada de otros anticoagulan-
tesS10,

Dado que en los cinco casos descritos se trataba de
pacientes menores de 6 anos que consultaban por posi-
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ble ingesta accidental y que estuvieron en todo momen-
to asintomadticos, en ninguno de ellos hubiese estado in-
dicada la realizacion de medidas de descontaminacion ni
el estudio de la coagulacion. El conocimiento de las guias
de actuacion existentes ante intoxicaciones por toxicos
poco comunes puede ahorrar pruebas complementarias y
tratamientos innecesarios.
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