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INTOXICACION POR ANTICOAGULANTES ANTAGONISTAS DE LA VITAMINA K.
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1. Consideraciones generales

1.1 Anticoagulantes orales.

Los anticoagulantes orales antagonistas de la vitamina K, son ampliamente conocidos ya que su
uso esta implicado en la prevencion y en el tratamiento antitrombdtico™.

Tipos
Comercializados bajo los nombres de:

Sintrom® (acenocumarol) Aldocumar ® (Warfarina)

Su dosificacién y administracion es individualizada para cada paciente de acuerdo a la respuesta
particular del paciente al farmaco.

La dosificacién debe ajustarse basandose en el valor de INR (indice Internacional Normalizado),
entre unos valores de INR de 2.0 y 3.5, segun sea el cuadro clinico.

1.2 Rodenticidas/Raticidas cumarinicos/dependientes de vitamina K.

>4>6 cumarinicos, el resto de raticidas

En este capitulo se va a hacer referencia a los rodenticidas
que tienen otras implicaciones serdn descritos en otros capitulos.

El uso de rodenticidas anticoagulantes es el método mas frecuentemente utilizado para el control
de plagas de roedores.

Debido a sus caracteristicas fisico-quimicas y particular mecanismo de accién, la utilizacion de
estos compuestos puede suponer un riesgo de intoxicacidon que en determinadas ocasiones puede
tratarse de un cuadro grave y por ende con riesgo vital.

Todo ello estara determinado por el agente involucrado, la dosis y el tiempo de exposicion.

Clasificaciéon y nombres comerciales mas conocidos:

HIDROXICUMARINAS IDANDIONAS
Primera generacién Segunda generacion (Superwarfarinas)
Warfarina (Raticida lbys®) Brodificuoma (Klerat®...) Difaciona
Cumacloro Bromadiolona (Termixan®...) Clorofacinona
Cumaferil Difetialona Pindona
Cumatetralilo (Racumin @) Difenacoum (Ratak®, Racumis®..) Valona
Flocumafen

2. Mecanismo de accidn

Los antagonistas de vitamina K actlan sobre los factores de la coagulacién dependientes de
vitamina K (I, VI, IX y X), inhibiendo fundamentalmente la via extrinseca y via comun de la
coagulacion.
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3. Toxicidad, absorcion, eliminacion (generalidades)

* Anticoagulantes orales

Los anticoagulantes orales son medicamentos que pueden dar lugar a una gran cantidad de
interacciones, por ello es preciso tener en cuenta sobre todo en pacientes con polifarmacia alguno
de ellos esté potenciando su efecto anticoagulante y con ello aumento del riesgo de toxicidad.
También tener en cuenta pacientes que presenten disfuncién hepatica ya que los anticoagulantes
dependientes de vitamina K se metabolizan extensamente en el higado.

- Warfarina (Aldocumar)

La warfarina administrada por via oral se absorbe rapida y completamente y se alcanzan las
concentraciones plasmaticas mdximas en 1 a 9 horas. El volumen de distribucién de la warfarina se
aproxima al espacio albuminar y mas del 97% de farmaco total se une a las proteinas, siendo
activo soélo el farmaco libre.

- Acenocumarol (Sintrom)

El acenocumarol se absorbe rdpidamente por via oral con una disponibilidad sistémica minima del
60%. La concentracion plasmatica maxima de 0,3 + 10 de 12 0,05 mg/ml se alcanza al cabode 1 a 3
horas después de una dosis Unica de 10 mg.

* Rodenticidas

Se absorben con facilidad en el estémago, duodeno y yeyuno, en menos de 6 h; circulan en un
99% unidas a la albumina y son metabolizadas en el higado.

Tras la ingesta oral, después de un intervalo libre de 36-48h pueden iniciar los sintomas
hemorragicos.

El tiempo prolongado de la protrombina (PT) por una dosificacion téxica de cumarinas o
indandionas puede hacerse evidente durante 24 horas, pero puede llegar a un maximo de 36 a 72
horas

Los raticidas a base de hidroxicumarinas (superwarfarinas) tienen una vida media muy larga, que
producen una coagulopatia rapida e intensa que puede prolongarse semanas. En concreto el
brodifacum, puede causar intoxicacién con una dosificacion lo suficientemente baja como de 1 mg
en un adulto 6 0,014 mg/kg en un nifio.

Se puede observar los efectos de estos agentes generalmente después de varios dias de la
ingestion, debido a la larga vida-media que tienen los factores. Si el envenenamiento es severo el
paciente puede progresar a shock y muerte.

4. Diagndstico y manifestaciones clinicas.

1. Historia clinica
a. Confirmar la cantidad ingerida, indagar en la dosificacién en caso de
anticoagulantes orales y el producto rodenticida si es posible.
b. La mortalidad asociada tanto a sobredosificacion como a intoxicacién es
excepcional, sin embargo, el riesgo de muerte puede elevarse si se asocia a
traumatismos o accidentes por el consiguiente riesgo de sangrado.
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2. Exploraciodn clinica

a. Los sintomas son muy variados, pero dependerd de la dosis, el agente
involucrado y el tiempo de exposicion.

b. La mayoria de los pacientes suelen estar asintomaticos, pero pueden presentar
taquicardia, hipotensién, alteraciones de la circulacién periférica, nduseas,
vomitos, diarrea y dolor abdominal.

c. El efecto adverso mas importante es la aparicién de un evento hemorragico,
puede manifestarse desde presencia de didtesis hemorrdgica en forma de
petequias, equimosis, epistaxis, gingivorragias, hematurias hasta riesgo de
hemorragias internas.

d. En una ingesta agua de rodenticidas los primeros sintomas pueden ser nduseas
y vomitos. Las primeras manifestaciones incluyen hemorragia nasal, encias
sangrientas, hematuria, melena y equimosis severa. También pueden presentar
sintomas astenia y disnea bajo esfuerzo.

3. Pruebas complementarias

a. Analitica sanguinea completa con hemograma, bioquimica (iones, enzimas
hepdticas y funcidon renal) y pardmetros de coagulacion (Tiempo de
protrombina, INR, aPTT, aPTTratio, Fibrinégeno).

b. Una vez confirmada la ingesta deben establecerse controles del tiempo de
protrombina cada 12-24 h durante 48-72 h. Y se ampliaran las determinaciones
en dependencia de la gravedad, dosis, clinica ( por ej Hb...)

c. Segun clinica que presente el paciente pruebas complementarias dirigidas 2>
pruebas de imagen.

5. Tratamiento
Existen varios supuestos:
5.1 Sobredosificacion en paciente anticoagulado previamente

1 Siel TP o INR sobreexceden el nivel de anticoagulacion deseado para su patologia de base y
no existe evento hemorragico asociado 2>
* INR hasta 5 no dar dosis del dia y control de INR al dia siguiente donde se realice
controles habituales, si es tras toma habitual

* INR entre 5 y 8 administracion de una ampolla pediatrica 2 mg de vitamina K o 0.5
ampolla ( 5 mg) de vitamina K de 10 mg por via oral y control al dia siguiente.

* INR > 8 administracion de ampolla de fitomenadiona (Konakion®) 10 mg y control INR
dia siguiente.

2 Si presencia de evento hemorragico que no cede o que provoca anemizacion
independientemente de la cifra de INR, reversién de la coagulacién con fitomenadiona 10
mg/IV.

Si diatesis importante o anemizacién marcada puede precisar de administracién de Plasma
Fresco Congelado (PFC) a razéon de 10-15 ml/Kg, siempre y cuando no exista
contraindicacion como paciente con edema agudo de pulmén, cardiopatia, datos de
sobrecarga hidrica o Concentrado de Complejo Protombinico (octaplex®) si riesgo u
urgencia vital previa consulta con el servicio de hematologia, se precisa en la llamada tener
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valor del INR medido y el peso aproximado del paciente. Es importante su consulta con el
servicio de Hematologia para valoracion de riesgo hemorragico frente al riesgo trombético.

5.2 Intoxicacidn accidental u intento autolitico por:
Anticoagulantes orales:

* Independientemente del TP o INR inicial administracion de una ampolla de
Fitomenadiona 10mg intravenosa lenta mientras siga en observacion.

* Sjpresencia de evento hemorrdgico ademas administraremos Plasma Fresco Congelado
(PFC) a razén de 10-15 ml/Kg, siempre y cuando no exista contraindicacion como
paciente con edema agudo de pulmdn, cardiopatia, datos de sobrecarga hidrica o
Concentrado de Complejo Protombinico (octaplex®) si riesgo u urgencia vital previa
consulta con el servicio de hematologia.

* Observacion durante 48-72 horas y posterior alta con control ambulatorio.

Rodenticidas:

* Las opciones de tratamiento incluyen el tratamiento con vitamina K, plasma freso
congelado si no existe contraindicacién y complejo protrombinico si riesgo vital.

Paciente  sintomatico didtesis

hemorragica sin riesgo vital

con Vitamina K/ 8-12 horas/ IV lento seguln
coagulopatia + PFC (si no existe

contraindicacion)

Paciente asintomatico pero con alteracion
de la coagulacién (INR prolongado y TP
acortado)

Vitamina K /8-12 horas/ IV lento segun
alteracion de la coagulacién

Paciente asintomatico sin alteracion de la
coagulacién
No sospecha de ingesta importante

Observacion durante 72 horas y si
alteracion coagulacion valorar inicio de
tratamiento con vitamina K.

Paciente asintomatico sin alteracion de la
coagulacién
Sospecha de ingesta significativa

Observacion durante 72 horas vy
administrar 1 ampolla de vitamina K vy
valorar su continuidad o otras opciones de
tratamiento

En la ingesta aguda se puede administrar carbén activado por via oral, estando
CONTRAINDICADOS los eméticos y el lavado gastrico.

Tener en cuenta los rodenticidas “Superwarfarinas” que en las intoxicaciones
significativas pueden estar los pardmetros de coagulacion dentro de la normalidad en
un inicio (por su vida media larga), que pueden producir coagulopatia intensa y que
también pueden requerir tratamiento a largo plazo con vitamina K dado que la
coagulopatia puede persistir durante meses.

Libro electronico de Toxicologia clinica




Farmacos-Rodenticidas

INTOXICACION POR ACODS
Los anticoagulantes orales de accion directa (ACODs) Apixaban, Rivaroxaban, Edoxaban y
Dagibatran, estan actualmente aprobados para el tratamiento de la Fibrilacién Auricular no
Valvular (FANV), para el tratamiento y/o prevencion secundaria de la Trombosis Venosa
Profunda(TVP) y el Tromboembolismo Pulmonar (TEP).

Principales caracteristicas:

APIXABAN RIVAROXABAN EDOXABAN DAGIBATRAN
Mec. Accion Inhibidor directo | Inhibidor directo | Inhibidor directo | Inhibidor directo

del Factor Xa del Factor Xa del Factor Xa de la Trombina
Biodisponibilidad | 50% 80-100% 6'5%
Aclaramiento 27% 33%(el 50% es | 35% 85%
Renal metabolizado por

el higado)

Vida Media 12 horas 9-13 horas 10-14 horas 12-14 horas
T.Max 3-4 horas 2-4 horas 1-2 horas 0’5-2 horas
Dializable No No No Si
Metabolismo Glicoproteina-P Glicoproteina-P Glicoproteina-P Glicoproteina-P
Hepatico CYP 3A4 25% CYP 3A4 33% CYP 3A4 4%

La intoxicacién por ACODs hasta ahora ha sido anecddtica, debido a que son farmacos de
reciente comercializacién. La mortalidad asociada a la intoxicacion es excepcional. Sin embargo
puede ser un factor de riesgo importante si coexiste con la ingesta de mds farmacos y, sobretodo,
si se asocia a traumatismos o accidentes por el consiguiente riesgo de sangrado activo.

La clinica que puede presentar un paciente ante una intoxicacién por un ACOD es muy
inespecifica, pudiendo estar completamente asintomatico o presentar cualquier efecto adverso
comun de estos farmacos: nduseas, dispepsia, mareo, etc.

La mayor preocupacién ante una intoxicacidon aguda por un ACOD es la apariciéon de un
evento hemorragico, aunque no esta demostrado que el incremento de dosis se asocie con un
incremento del riesgo de sangrado.

TRATAMIENTO
Independientemente del ACOD’ ingerido, se deben realizar las siguientes medidas
generales:

1.- Historia clinica del paciente junto con exploracién fisica. Es de suma importancia conocer
cuando se ha ingerido la ultima dosis para cuantificar el tiempo que ha pasado desde la ingesta del
ACOD.

2.- Monitorizacidn continua del paciente, realizar en todos los pacientes hemograma Bioquimica y
coagulacién, seguimiento de los pardmetros de coagulacion con analisis sanguineo cada 2-3 horas.
En las intoxicaciones por Dagibatran el pardmetro que se puede alterar es el APTT, un incremento
de éste podria indicarnos un mayor riesgo de sangrado. En las intoxicaciones por Edoxaban vy
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Rivaroxaban, se podria incrementar el INR y el TP. Si la intoxicacién es por Apixaban®® no se ha
visto una clara correlacién entre el riesgo hemorragico y ninguno de éstos pardmetros.

3.- Si la ingesta del ACOD ha sucedido en las ultimas 4-6 horas se procedera a la administracién de
carbén activado, siempre y cuando no haya ninguna contraindicacién para la toma de éste. Con
ello se intenta reducir la absorcién del farmaco, el mayor efecto beneficioso del carbén activado se
produciria si la ingesta del ACOD ha sucedido en las 2 ultimas horas. Junto con el carbdn activado
puede administrarse sorbitol, que por su efecto laxante, aumenta la rapidez del transito intestinal.

4.- Mientras el paciente esté asintomatico o incluso cuando se produzca un episodio de sangrado
menor, la mejor estrategia de tratamiento de los pacientes intoxicados por ACODs, debido a la
baja vida media de éstos, es “watch and wait” (observar y esperar), aplicando si fuera necesario,
medidas locales para el sangrado menor.

5.- En caso de sangrados mayores o que amenacen la vida del paciente debemos actuar de manera
distinta segun el ACOD ingerido por el paciente:

a) Si la intoxicacion ha sido por Apixaban, Edoxaban o Rivaroxaban, se administrara
Concentrado de Complejo Protrombinico (“OCTAPLEX”) a razén de 30-50 Ul/Kg, debiendo
tener en cuenta su efecto protrombético y ademds que no se ha demostrado la reversion
del efecto anticoagulante de estos ACODs.

Se espera que a finales del afio 2017 o principios del afio 2018 esté disponible una proteina
recombinante modificada humana del factor Xa, llamada “Adexanet Alfa”*° que revierte el efecto
de los anticoagulantes orales inhibidores del factor Xa. Ademds también revierte los efectos de
otros inhibidores del factor Xa como el Fondaparinux y las Heparinas de Bajo Peso Molecular. El
“Adexanet Alfa” se administra en bolo intravenoso y su accién es casi inmediata.

b) Si la intoxicacién ha sido por Dagibatran™ '* ** estd disponible un antidoto llamado
“Idarucizumab”. Idarucizumab™® ™ '® es un agente monoclonal humano del factor Fab que
se une al Dagibatran con una afinidad 350 veces mas alta que la afinidad del Dagibatran
por la trombina, imposibilitando de esta manera la accion del Dagibatran. Se administra en
un bolo intravenoso lento de 5 g (separado en 2 viales) y, ademas, tiene la ventaja de no
tener el efecto protrombético de los Concentrados de Complejo Protombinicos.

En centros donde no exista la posibilidad de administrar Idarucizumab, se podria
administrar Concentrado de Complejo Promtrombinico ya que ha demostrado revertir
minimamente el efecto del Dagibatran en estudios con animales.

Ademads, debido a que el Dagibatran tiene un aclaramiento renal del 80% podria ser
beneficioso en algunos casos realizar hemodialisis'’, con la que se podria eliminar hasta el 40-50%
del Dagibatran circulante.

c) Para ayudar a la inhibicién de la fibrindlisis, pero no para revertir el efecto anticoagulante
de los ACODs'®, en sangrados mayores, puede administrarse 1 g intravenoso de Acido
Tranexamico(“Amchafibrin”).
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