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El objetivo del presente trabajo fue determinar el nimero de casos diagnosticados de warfarina, empleada para el
control o combate de “plagas” (roedores), con la finalidad de remarcar la importancia del adecuado uso y aplica-
cién de esta sustancia a nivel agropecuario e incluso doméstico. Un total de 21 muestras, las cuales correspondieron
a: higado, contenido géstrico y cebos preparados, enviados al area de Toxicologia del Centro de Investigacion y
Estudios Avanzados en Salud Animal (CIESA), en el periodo 2015-2018, la determinacién de warfarina se realizé
a través de cromatografia en capa fina, y para el reporte de resultados se us6 el método descriptivo. El porcentaje
de positividad a warfarina en el periodo de estudio fue del 71.41 %. EI mayor nimero de muestras fueron higados
(14 muestras), de las cuales 10 (47.61 %) resultaron positivas; seguidos del contenido gastrico con 3 positivas
(14.28 %), y los cebos preparados (piezas de carne de pollo, salchichas y jamén) con 2 (9.52 %). En las solicitudes
por afio, en el 2017 y 2018 se incrementaron, con 6 y 9 casos, de los cuales 5 y 7 fueron positivos a warfarina
(23.81y 33.33 %), respectivamente, 3 muestras (higados), fueron colectados y enviados del area de necropsias del
CIESA, en donde se mostro la evidencia de lesiones sugestivas de intoxicacion por warfarina. Bajo las condiciones
de ocurrencia y presentacion de los casos de intoxicacion por warfarina es necesario regular la comercializacion
no solo de rodenticidas, sino de todos los productos agropecuarios que se comercializan actualmente, con el objeto
de minimizar el riesgo de intoxicacion en las diferentes especies animales e incluso para evitar el efecto nocivo en
salud puablica y al ambiente.
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The objective of this work was to determine the number of diagnosed cases of warfarin, used to control or combat
"pests" (rodents), in order to highlight the importance of the proper use and application of this substance at the
agricultural and even domestic level. There was a total of 21 samples, which corresponded to: Liver, gastric content
and prepared baits, sent to the Toxicology area of the Center for Research and Advanced Studies in Animal Health
(CEISA), in the period 2015-2018, the determination of warfarin was carried out through thin layer chromatog-
raphy, and the descriptive method was used to report the results. The percentage of positivity to warfarin in the
study period was 71.41 %. The largest number of samples were livers (14 samples), of which 10 (47.61 %) were
positive; followed by gastric content with 3 positives (14.28 %), and prepared baits (pieces of chicken meat, sau-
sages and ham) with 2 (9.52 %). In the applications per year, in 2017 and 2018 they increased, with 6 and 9 cases,
of which 5 and 7 were positive for warfarin (23.81 and 33.33 %), respectively, 3 samples (livers) were collected
and sent from the autopsy area of CIESA, where evidence of lesions suggestive of warfarin intoxication was
shown. Under the conditions of occurrence and presentation of cases of warfarin poisoning, it is necessary to
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regulate the commercialization not only of rodenticides, but of all agricultural products that are currently commer-

Keywords: cialized, in order to minimize the risk of poisoning in the different animal species and even to avoid the harmful

Rodenticide,

warfarin,

poisoning,

dog,

thin layer chromatography.

effect on public health and the environment.
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Introduccion

Actualmente en diferentes espacios como la industria
agropecuaria e incluso doméstica, se precisa del em-
pleo de los llamados rodenticidas, definidos como
productos biocidas empleados para el control de roe-
dores, sustancias que estan disefiados especifica-
mente para la eliminaciéon de roedores??, sin em-
bargo, debido a que estos animales comparten el am-
biente generalmente con los humanos, otros mamife-
ros y una variedad de aves, el riesgo de envenena-
miento accidental puede ocurrir con la colocacion de
carnadas para los roedores?3, ademéas, debido al
abuso en el uso de estos productos, los roedores han
ido desarrollando resistencia a los rodenticidas, por
lo tanto a nivel comercial se han generado y produ-
cido nuevos rodenticidas con un potencial toxico mas
alto, por lo que se requiere un criterio adecuado, y un
uso correcto de estas sustancias, ya que en algunos
casos la induccion a un proceso de intoxicacion en
los perros principalmente, es provocado premedita-
damente?2,

La warfarina, es una sustancia anticoagulante oral
que se usa en medicina para prevenir la formacion de
trombos y émbolos, inhibe la produccion de factores
de coagulacion dependientes de la vitamina K, redu-
ciendo la capacidad de la coagulacion sanguinea. De-
riva de la micotoxina anticoagulante natural dicuma-
rol que se encuentra en el trébol dulce. Las cumarinas
y sus derivados se utilizan como rodenticidas para el
control de roedores en areas residenciales, industria-
les y agricolast, es un producto inodoro, incoloro e
insipido, por lo cual resulta efectiva, cuando se
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mezcla con alimentos o cebos que son colocados para
abatir a roedores*>Z,

Con el descubrimiento de la warfarina, la aparicion,
sobreuso de otros anticoagulantes como rodenticidas,
se ha tratado de incrementar su eficacia y seguridad
en los programas para el control de roedores, por su
accion lenta, la existencia de un antidoto para los ro-
denticidas de accidn cronica y para disminuir la uti-
lizacion de venenos con efecto agudo, debido al peli-
gro que implican desde el manejo hasta su aplicacion
0 uso®?,

Los Ilamados cumarinicos, derivados de la 4-hidro-
xicumarina, mas empleados son la warfarina y el
acenocumarol. En el humano, la warfarina fue utili-
zada desde 1960 para el tratamiento de alteraciones
trombéticas o anticoagulante oral como derivado sin-
tético de la cumarina presenta una accién competitiva
a la vitamina K e inhibe la sintesis de la enzima ep6-
xido reductasa, y a los factores de coagulacion de-
pendientes de la vitamina K (11, VII, 1X, y X)%.

La warfarina (coumadina) sustancia de corta dura-
cion, empleada en la elaboracion de rodenticidas. Se
puede presentar en forma cristalina solida o en polvo,
ligeramente soluble en agua, su toxicidad aguda para
el humano DLs:500-5000 mg/kg, actla perturbando
los mecanismos normales de coagulacion de la san-
gre tanto en humanos como en los animales.

La warfarina es una mezcla racémica de dos isomeros
Opticamente activos (enantiomeros): forma (S y R),
S es cinco veces mas potente como antagonista de la
vitamina K que la forma R. La warfarina no actta en
la circulacién, sino en el higado y actta Gnicamente
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in vivo, por lo que se le considera un precursor indi-
recto de la coagulacién, a diferencia de la heparina
que actla in vivo e in vitro como agente anticoagu-
lante directo. No tiene accion sobre un trombo y su
efecto no es inmediato, pero evita que se continden
formando nuevos trombos o que se hagan mas exten-
sos. El metabolismo de esta sustancia se realiza a tra-
vés del sistema enzimatico de la subfamilia del cito-
cromo P450 (CYP2C9), cuyas mutaciones son deter-
minantes en la respuesta terapéutica a la warfarina>12,
La union de la warfarina a proteinas es de un 99 %,
por lo tanto, es determinante en las interacciones far-
macoldgicas, ya que solo la fraccion libre es activa.
Sus propiedades anticoagulantes son potenciadas con
algunos farmacos por que la albumina tiene la pro-
piedad de ser ocupada y desplazar a la sustancia, asi
como aquellos medicamentos dependientes del cito-
cromo P450, de igual forma tendrian efectos en su
concentracion plasmatica®2,

El objetivo del presente trabajo fue determinar el nu-
mero de casos diagnosticados de warfarina, em-
pleada para el control o combate de plagas de roedo-
res, y en los que en muchas ocasiones se observan
problemas de intoxicacion en animales domésticos
como el perro, con la finalidad de remarcar la impor-
tancia del adecuado uso y aplicacion de esta sustancia
a nivel agropecuario e incluso doméstico.

Materiales y métodos

Para el presente estudio se utilizaron 21 solicitudes -
historias clinicas (de muestras de higado, cebos pre-
parados y contenido géastrico), enviadas al area de to-
xicologia del Centro de Investigacién y Estudios
Avanzados en Salud Animal (CIESA) de la Facultad
de Medicina Veterinaria y Zootecnia (FMVZ), en el
periodo 2015-2018, con la finalidad de detectar la
presencia de warfarina dadas las condiciones o apa-
ricion de los cebos o preparados de forma sospechosa

en los predios o signologia observada y referida por
los propietarios en algunos perros intoxicados (pali-
dez de mucosas, epistaxis y melena) en donde algu-
nos de estos, se refirié que murieron.

Al conjuntar la informacion del area de toxicologia
(historias clinicas/reporte de resultados de los casos),
asi como muestras remitidas al area (en donde se par-
ticipé en el procesamiento para el diagnostico), se
procedié a realizar el informe lo méas completo posi-
ble, en el entendido gue algunos casos inicialmente
pasaron por el area de necropsias y se pudo obtener
evidencia fotografica de lesiones sugestivas de into-
xicacion por warfarina.

Determinacién de warfarina por cromatografia en
capa fina. La cromatografia es un método de analisis
y separacion de los diversos componentes de una sus-
tancia, fundado en la distinta distribucion de dichos
componentes en dos fases, la fase estacionaria (silica
gel) y la fase mdvil (desarrollador de warfarina) esta
ultima transporta las sustancias a separar y desplazar
a través de la fase estacionaria, para el analisis se re-
quieren 25 g 0 25 mL de muestra (higado, contenido
estomacal o sangre completa), las cuales a través de
la adicion de diferentes sustancias (alcohol etilico
acidificado, éter, agua destilada, pirofosfato de sodio
al 1 %, &cido sulfurico 4 N y sulfato de sodio anhidro)
se lleva a cabo la separacion y obtencion del analito
en la muestra analizada, se pone a evaporar a seque-
dad a una temperatura aproximada de 40 °C, se re-
suspende con 500 ulL de éter y se aplica a la placa de
cromatografia en capa fina 10, 20 y 50 uL de la mues-
tra, asi mismo 10, 20 y 50 pL de estandar de warfa-
rina. Se pone a desarrollar la placa con el desarrolla-
dor especifico y antes de que el desarrollador llegue
a 2 cm del borde superior de la placa se saca y deja
gue se seque a temperatura ambiente. Posteriormente
se observa con la lampara de luz UV en un cuarto
oscuro, registrando el factor de retencion (RF) de las
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manchas que aparecieron*. Para el reporte de resul-
tados, se empled el método descriptivo (tablas y fi-
guras)®,

Resultados

El porcentaje de positividad a warfarina de las mues-
tras remitidas en el periodo de estudio fue del
71.41% (tabla 1).

Tabla 1 Tipo de muestras y positividad a warfarina (%)

Tipo de muestra Ndmero Porcentaje  Positivas a warfarina  Porcentaje de positivas
Higado 14 66.66 10 47.61
Contenido gastrico 5 23.81 3 14.28
Cebos preparados 2 9.52 2 9.52
Total 21 100 15 7141

El mayor nimero de muestras enviadas correspondid
a higados con un total de 14 muestras, de las cuales
10 (47.61 %) resultaron positivas a warfarina, segui-
dos del contenido gastrico con 3 positivas (14.28 %),
y los cebos preparados (piezas de carne de pollo, sal-
chichas y jamon) con 2 (9.52 %).

De la totalidad de los casos, las muestras estaban re-
lacionadas a los perros, que los propietarios traslada-
ron al laboratorio, por la ocurrencia de muerte “re-

pentina”, de los animales o por la aparicion de mate-

rial sospechoso (cebos) que eran colocados o “aven-
tados™ a los sitios en donde se encontraran habitual-
mente los animales (corrales, patio de casa habita-
cién, o encontrados en la calle o en algin lugar cer-
cano al habitad de algin perro), las solicitudes de
andlisis toxicol6gico por afio aunque es variado nu-
méricamente, en el 2017 y 2018 se incrementaron,
con la solicitud de 6 y 9 casos, de los cuales 5y 7
fueron positivos a warfarina (23.81 y 33.33 %), res-
pectivamente (tabla 2).

Tabla 2 Nimero de casos solicitados por afio para deteccién de warfarina

Afio Ndmero de muestras Muestras positivas a warfarina Porcentaje de muestras positivas
2015 3 2 (66.66 %) 9.52
2016 3 1(33.33 %) 4.76
2017 6 5 (83.33 %) 23.81
2018 9 7 (77.77 %) 33.33
Total 21 15 71.41

De las solicitudes en particular de muestras enviadas
al area de toxicologia 3 de ellas (higados), fueron co-
lectados y enviados del &rea de necropsias del
CIESA, en donde se reporté la evidencia de lesiones
sugestivas de intoxicacion por warfarina (figura 1).

En uno de los casos en donde se emitio el
diagndstico de positividad a warfarina en higado de
un perro (hembra de 3 afios de edad, con un peso de
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30 kg), reportando postracion, vomito de aspecto es-
pumoso cristalino y que finalmente murié. Al estu-
dio anatomopatol6gico se observaron adherencias
pleurales, pericardicas; hemorragias petequiales y
equimoticas subepicardicas en auriculas y vasos san-
guineos (figura 1y 2), dilatacion ventricular derecha
(figura 3), hepatomegalia, gastroenteritis hemorra-
gica, multiples hemorragias en 6rganos internos:
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pulmon, corazén, higado, rifion, estbmago e intes-

tino (figuras 4 y 5).

Figura 1 Diseccion en sala de necropsias de perro. Regién ventral de cuello y pectoral con hemorragia en tejido sub-
cutaneo, y sangre sin coagular (flecha-amarilla)

Figura 2 Corte de region ventral de térax. Se observan adhe- Figura 3 Superficie de corazon. Se observan hemorragias
rencias pleurales y pericardicas con el esternon, y hemorragias  petequiales y equiméticas subpericardicas a nivel de auri-

equiméticas a coalescentes en epicardio culas y vasos sanguineos
Discusion manejo y la colocacion adecuada de cebos o prepara-
dos para fauna nociva, no se tendrian casos que afec-
De acuerdo al porcentaje de positividad a warfarina, taran a especies como el perro o el gato. De manera
se considera que este valor fue elevado y que deter- particular en los casos que se reportan, los animales
mina el uso inadecuado o bien excesivo para el “con- se pueden intoxicar accidentalmente por ingestion de
trol” de roedores, esto debido a que si existiera un cebos y/o roedores muertos contaminados con war-

farina’1¢2%, Bajo esta condicion en los animales que
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consumen dicha sustancia de manera circunstancial,
la signologia clinica observada ocurre durante los si-
guientes dias en dependencia de la dosis o cantidad

ingerida, y presentan hematomas subcutaneos y epis-
taxisé_l,ll,ls,l6,l7,21

En los reportes de Werner# y Jiri2, se refiere que en
el proceso de intoxicacién por rodenticidas anticoa-

. -~

™
Figura 4 Intestino delgado. Con enteritis hemorrégica

Al considerar la toxicocinética de las sustancias que
ingresan via oral, el higado es el 6rgano en donde al
efectuarse todos los procesos metabdlicos se pueden
detectar un alto porcentaje de metabolitos de diferen-
tes sustancias y compuestos, siendo Util como mues-
traen el laboratorio en la mayoria de los casos de tipo
clinico y médico legal®12,

Las lesiones observadas a la necropsia son una pauta
importante para poder dirigir el diagnostico de ma-
nera mas eficaz de acuerdo a Diaz-Gonzalez et al.%,
quienes describen y reportan las caracteristicas he-
morragias subcutineas en un canino, y refieren que
al estudio anatomopatoldgico observaron adheren-
cias pleurales, pericardicas, hemorragias petequiales,
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gulantes, sobre todo en perros y gatos, los signos cli-
nicos tipicos reportados, son: depresion, debilidad y
mucosas palidas, los cuales se deben a hemorragias,
normalmente dentro de cavidades corporales, 0 a dis-
funciones de uno o varios érganos producidas por la
hipovolemia, y es factible observar, aunque con me-
nor frecuencia hemorragias en mucosas.

Figura 5 Corte longitudinal de rifién. Severa congestion cor-
tico medular

equimoticas subepicardicas, en auriculas y vasos san-
guineos, condiciones que coinciden a lo descrito por
Seljetun et al.22 y Elmeros et al.2 cuando se evallan
los casos de intoxicacion por warfarina.

En el mismo estudio de Diaz-Gonzalez et al.%, al in-
tegrar el resultado de diagnostico, consideraron que
las lesiones macro y microscopicas fueron compati-
bles a un cuadro de intoxicacion por warfarina, al ob-
servar multiples hemorragias en 6rganos internos:
pulmén, corazon, higado, rifion, estbmago e intes-
tino, y en higado al estudio histopatol6gico, observa-
ron congestion centrolobulillar difusa relacionada a
un dafio hepatico severo.

En el reporte realizado por Montoliu-Stevers &
CampsZ, de un caso de hemopericardio en un perro
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intoxicado por rodenticidas anticoagulantes, en el
cual el diagndstico emitido, fue el de efusién pericar-
dica hemorrégica, bajo criterio médico de urgencia le
realizaron una pericardiocentesis guiada para tratar el
shock cardiogénico, en este trabajo se plantea que del
diagnostico diferencial, similar al atendido, se debe
incluir la efusion pericéardica hemorragica idiopatica,
traumatismo, neoplasia intracardiaca y coagulopatia
(coagulopatia intravascular diseminada (CID), into-
xicacion por rodenticidas y hepatopatia).

De acuerdo a la ruta diagnostica del caso, es impor-
tante el colectar las muestras adecuadas para deter-
minar o confirmar el resultado del laboratorio que se
emite, asi como para el tratamiento a instaurar en el
paciente, en este contexto, Montoliu-Stevers &
CampsZ, realizaron toma y colecta de sangre para he-
mograma, biogquimica clinica completa, tiempo de
protrombina (PT), tiempo parcial de tromboplastina
activada (PTT), y muestra de orina para un examen
general de orina, el resultado de estos analisis deno-
taron un marcado incremento del tiempo de protrom-
bina y del tiempo parcial de tromboplastina activada
lo cual les indico la presencia de una coagulopatia,
en el hemograma se report6 anemia y trombocitope-
nia, en la bioquimica: azotemia e hipoproteinemia, y
en el uroandlisis detectaron hematuria.

Cabe mencionar que ante un proceso de intoxicacion
por rodenticidas anticoagulantes, cuando aln hay
tiempo y forma de atencidn al paciente por un médico
veterinario, es factible poder llevarlo a su recupera-
cion, esto, de acuerdo a la adecuada ruta diagnostica
es posible realizar un manejo terapéutico ade-
cuado?2Z, Considerando que en la ocurrencia de ca-
sos similares, se puede controlar y llevar a valores
normales a la PT y PTT después del inicio del trata-
miento con vitamina K1, los tiempos de coagulacién
pueden disminuir de forma significativa, indicando
que los problemas hemostaticos ocurren a efecto de

un antagonismo de la vitamina K. Ademas, el moni-
toreo y valoracion del paciente afectado durante los
siguientes dias (dos 0 méas) debe considerarse, a fin
de descartar la recurrencia de la efusion pericardica;
y continuar con la administracién oral de vitamina
K1 durante un mes, bajo supervision de un especia-
listaZ%. Por lo que, para el tratamiento la aplicacién de
fluidoterapia intravenosa (lactato de Ringer, veloci-
dad de mantenimiento), ranitidina (melena), com-
plejo B y vitamina K1 es esencial®¢22,

Una vez que se han producido efectos adversos y fi-
nalmente ocasionado la muerte del individuo (perro),
al estudio anatomopatolégico, se pueden observar
cambios macroscopicos y microscopicos que consis-
ten principalmente en hemorragias generalizadas en
varios érganos, por lo debe realizarse un adecuado
diagnostico diferencial, el cual también debe incluir
deficiencia de vitamina K en relacion a tratamiento
con quimioterapéuticos por periodos prolongados,
intoxicacion por fosfuro de zinc o aflatoxinas, prin-
cipalmentg2l282,

Con los datos obtenidos en el presente estudio, una
vez identificado a la warfarina en el proceso analitico
como sustancia que provoco la muerte en algunos de
los perros, asi como su determinacion en los “cebos”
encontrados por los propietarios, es factible que no
sean un proceso accidental, sino mas bien inducido
de forma premeditada, por lo que es necesario regular
la comercializacién no solo de los rodenticidas, sino
de todos los productos agropecuarios que se comer-
cializan actualmente, esto con el objeto de minimizar
el riesgo de intoxicacion accidental o inducida en las
diferentes especies animales e incluso para evitar el
efecto nocivo en salud pablica y al ambiente.
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