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® Introduccion

En 1929, Henrik Dam observd que los pollos mal
alimentados desarrollaban una enfermedad carencial

rodenticida superwarfarinico.

caracterizada por una didtesis hemorragica y un
déficit de protrombina en la sangre. Dam vy
colaboradores observaron, 6 afios mas tarde, que
esta deficiencia se corregia alimentando a las aves
con una sustancia liposoluble, hasta entonces no
identificada, a la que denominaron “vitamina K” (de
koagulation en danés).!

La vitamina K es esencial tanto en los mamiferos
como en los organismos fotosintéticos (bacterias,
algas, plantas). De ahi que las “hojas verdes” sean una
fuente de vitamina K para los seres humanos. Se
distinguen dos formas de vitamina K: la vitamina k1
(fitomenadiona, denominada también “fitonadiona”
y “filoquinona”) y la vitamina k2 (menaquinona). La
primera es la utilizada como antidoto y es a la que
haremos referencia.

Aunque puede tener diversas indicaciones, su funcion
como antidoto se desarrolla frente a la
sobredosificacion por dicumarinicos (acenocumarol,
warfarina) y frente a las intoxicaciones por
rodenticidas warfarinicos o superwarfarinicos.

A continuacidn presentamos el caso de un paciente
con alteracion persistente de la coagulacion vy
sospecha de intoxicacién voluntaria o inadvertida por
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raticidas anticoagulantes, que precisé tratamiento
con fitomenadiona durante mas de seis meses.

® Presentacion del caso

Hombre de 42 afos, natural de China, residente en
Catalunya desde 2007, que acudidé al Servicio de
Urgencias por sangrado gingival y hematuria
macroscopica de 48 horas de evolucion. No referia
episodios previos similares.

Sin alergias medicamentosas conocidas, referia
tabaquismo y consumo de alcohol importante en el
ultimo mes, reactivo a un episodio depresivo. Sin
consumo de otras sustancias tdxicas. De profesidn,
cocinero. Como antecedente relevante, enfermedad
de Graves en 2012 tratada con yodo radioactivo.

A su llegada a Urgencias el paciente estaba
hemodinamicamente estable. En la exploracién fisica
destacaba gingivorragia, con abundantes codgulos
adheridos a la mucosa oral y lesiones costrosas en
miembros inferiores, con signos de sangrado
reciente. El resto de la exploracion fisica era normal.

Se realizé analitica que mostraba hemograma vy
bioquimica sin alteraciones. A nivel de la coagulacion:
tasa de protrombina (4%); INR (15,8); TTPA (76 s); TP
(198,5 s) y fibrindgeno (640 mg/dl).

Se amplid la determinacién del porcentaje de
actividad (VN) de los factores de coagulacién
encontrando (VN: 50-150): factor Il 16%, factor V
92%, factor VIl 0,1%, factor IX 5,3%, factor X 2%. Se
determinaron también los factores XI, VIII, XIl, que
presentaban actividad normal.

Ante la sospecha de intoxicacion voluntaria o
inadvertida por rodenticida superwarfarinico, fue
valorado por Psiquiatria, diagnosticandose de
trastorno adaptativo mixto ansioso depresivo, sin
poder dilucidarse la intencionalidad suicida ni el
agente causal. Se inicié tratamiento endovenoso con
vitamina K —a dosis de 10 mg cada 8 horas—, con
mejoria del INR hasta rango de 1,5-2, con cambio de
posologia a la via oral —a dosis de 40 mg cada 8
horas—. Una vez corregida la actividad de los factores
dependientes de vitamina K, tras 23 dias de ingreso,

se le dio de alta con fitomenadiona oral —a dosis de
20 mg cada 8 horas—.

Una semana después, el paciente reinicia clinica de
gingivorragia leve y en la analitica muestra
nuevamente un INR de 23. Se decidid reingreso,
consiguiendo la correccién del trastorno de
coagulacién a las 72 horas del tratamiento
endovenoso, y pudiendo ser alta a domicilio con dosis
de 30 mg cada 8 horas de vitamina K por via oral.

Posteriormente, el paciente fue revisado de forma
bimensual en Consultas Externas, tiempo en el que
presentd una oscilacidn del INR entre 2 y 6 por lo que,
60 dias después del alta hospitalaria, se decidid
aumentar la dosis oral de vitamina K a 30 mg cada 6
horas, consiguiendo la normalizacién del INR a los 6
meses del primer ingreso. Se pudo reducir
progresivamente el tratamiento, hasta retirarlo, sin
gue se observaran en el paciente nuevas alteraciones
clinicas o analiticas.

En el caso presentado no se llegd a esclarecer cual fue
la causa del trastorno de coagulacién. Valorado el
paciente conjuntamente entre los servicios de
Medicina Interna, Hematologia y Psiquiatria, se
descartaron otras causas y se consideré que una
alteracion tan persistente del INR solo podria ser
debida a anticoagulantes y, por el tiempo de
duracién, se orientd6 como “intoxicacién por
rodenticidas superwarfarinicos”.

A pesar de interrogar al paciente en cada ingreso y en
cada control en Consultas Externas, siempre negd
intencionalidad autolitica, por lo que el diagndstico
final fue “intoxicacion inadvertida por cumarinicos”.

m Discusion

En nuestro entorno, la mayoria de los rodenticidas o
raticidas son de tipo cumarinico. Los hay con una
semivida de eliminacién corta o media (warfarina,
cumacloro, vumafeno, cumeno, etc.) y algunos con
efecto anticoagulante muy prolongado —de
bromadiolona,

semanas— (brodifacoum,

clorofacinona, etc.).?
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La clinica de la intoxicacidn por dichos principios
activos deriva del déficit de factores de coagulacidn
dependientes de la vitamina K, pudiendo presentar
una diatesis hemorragica.

En Espafia no existe la posibilidad de cuantificar
analiticamente estos productos. El tratamiento debe
ir guiado por los controles indirectos del tiempo de
protrombinay el INR.

El antidoto contra la intoxicacidon por rodenticidas
cumarinicos es la fitomenadiona o vitamina K.

En relacion con su farmacocinética, la absorcion de la
fitomenadiona se da en las porciones proximales del
intestino delgado. Su absorcidn requiere la presencia
de sales biliares. La fitomenadiona absorbida se
concentra en el higado, se metaboliza rdpidamente y
se excreta por la bilis y por la orina.

La fitomenadiona tiene una actividad idéntica a la
vitamina K natural y actia como un cofactor de la
enzima gamma-glutamil carboxilasa, que esta
implicada en la carboxilacion de los residuos de
glutamato (Glu) para convertirlos en gamma-
carboxiglutamato (Gla). Estos uUltimos se encuentran
presentes en ciertas proteinas especificas como los
factores de la coagulacién dependientes de vitamina
K (II, VI, IX y X) y sus proteinas reguladoras (Cy S).
Dicha conversion Glu=>Gla permite a los factores
interactuar de forma adecuada con el calcio (Ca2+) y
con los fosfolipidos presentes en la membrana
plaquetaria, facilitando una correcta coagulacion.

Para que pueda realizarse el proceso, primero se
requiere la oxidacidn de la vitamina K (de su forma
hidroquinona a su forma epdxida), lo cual suministra
la energia necesaria para que pueda realizarse la
accién de carboxilacion (Glu=>Gla). A continuacién, la
forma epdxida de la vitamina K debe reducirse a su
forma activa inicial de hidroquinona. Este “reciclaje”
se da a través de la enzima epdxido-reductasa. Los
anticoagulantes dicumarinicos inhiben precisamente
a la epodxido-reductasa. Sin embargo, existe una
segunda enzima (la DT-diaforasa) que es capaz de
reducir la vitamina K epodxida a vitamina K
hidroquinona, pero que sélo actua en presencia de
concentraciones elevadas de vitamina K. La activacién
de esta segunda, mediante la administracion exdégena

de fitomenadiona, explica la reversién por Ila
sobredosificacion o intoxicacién por dicumarinicos.?

Las indicaciones! para la administraciéon de
fitomenadiona son basicamente para reducir el riesgo
de sangrado o tratar la hemorragia asociada a su
deficiencia. La deficiencia de vitamina K puede ser
debida a:

1) Suplementacion inadecuada. En el recién nacido
prematuro o en los pacientes con nutricidn
parenteral.*

2) Absorcién inadecuada. La absorcidon de |Ia
vitamina K requiere bilis, por lo que puede
causarla una obstruccion intrahepatica o
extrahepadtica.

El uso prolongado de antibidticos, salicilatos y
sulfonamidas puede causar hipovitaminosis K.

Los sindromes de malabsorcién intestinal como la
fibrosis quistica, el esprie, la enfermedad
inflamatoria intestinal, la disenteria y el sindrome
de intestino corto quirurgico pueden causar una
deficiencia de vitamina K por una absorcion
inadecuada, en los cuales estaria indicada su
suplementacién parenteral.

3) Utilizacién  inadecuada. La insuficiencia
hepatocelular puede producir un déficit de
protrombina. De forma paraddjica, |la
administracién de vitamina K en estos pacientes
con cirrosis o hepatitis grave puede causar una
disminucién de la protrombina por un

mecanismo desconocido.

4) Abuso de antagonistas de la vitamina K. Los
anticoagulantes dicumarinicos y los rodenticidas
superwarfarinicos actlan como antagonistas
competitivos de la vitamina K e interfieren con la
biosintesis hepatica de los factores de
coagulaciéon  carboxilados. En caso de
sobredosificacion por dicumarinicos, con la
suspension del farmaco (warfarina,

acenocumarol) se alcanza la reversion del INR

(rango 2-3) hasta 5 dias mientras que Ila

administracién de la vitamina K reduce el tiempo

de correccidn a 24 horas o menos.®
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Entre sus contraindicaciones estan la
hipersensibilidad conocida a la fitomenadiona, su
administracidon intramuscular en pacientes bajo
tratamiento anticoagulante (riesgo de hematomas y
efecto depot, hecho que puede dificultar Ia
reinstauracion del tratamiento anticoagulante
posteriormente), la insuficiencia hepatocelular grave
(riesgo de hipoprotrombinemia paraddjica). Hay que
ir con precaucién en su administracién a prematuros
por riesgo de kernicterus. En las mujeres
embarazadas debe valorarse la relacién beneficio-

riesgo.

La via de administracién dependera de la gravedad de
la deficiencia de protrombina, aunque se recomienda
la via oral siempre que sea posible. La via intravenosa
estd indicada en situaciones graves, ya que puede
revertir el INR hasta en 8 horas, a diferencia de la via
oral o subcutanea, que puede tardar hasta 24 horas.
No se recomienda la via subcutdanea ya que su
absorcidn es erratica.

En el caso de una hemorragia grave o potencialmente
mortal secundaria a dicumarinicos tras suspenderse
los anticoagulantes, debe administrarse vitamina K
—5-10 mg por via intravenosa (lentamente; al menos
en 30 segundos)— junto con el complejo
protrombinico o plasma fresco congelado. Se puede
repetir la administracion de vitamina K las veces que
sea necesario.

En pacientes adultos con tratamiento anticoagulante
crénico, las dosis recomendadas son:®

4 Pacientes con una elevacién asintomatica del INR
sin hemorragia:

o INR 4,5-10. No se recomienda Ila
administracion rutinaria de fitomenadiona.

o INR > 10. Se recomienda su administracion
por via oral (10 mg).

4+ Pacientes con hemorragia leve,
independientemente del INR:

o Administracidn por via oral de 2,5-5 mg.

o Si no se consigue la correccién del INR, se
puede repetir dosis a las 24 horas.

4+ Pacientes con hemorragia grave o}
potencialmente mortal (tabla 1).

Tabla 1. Reversion del tratamiento anticoagulante en
pacientes con hemorragia grave o potencialmente

mortal
Anticoagulante  Vitamina K IV Tratam!ento
concomitante
Plasma fresco
Acenocumarol 5mg congelado, complejo
protrombinico
Plasma fresco
Warfarina 5-10 mg congelado, complejo

protrombinico

En el caso de pacientes pediatricos, la posologia sera:

- Si existe una hemorragia leve o un INR > 1,4
deben administrar 0’25 mg/kg por via oral
(dosis maxima 10 mg).

- Si existe una hemorragia grave o
potencialmente mortal deben administrar
0’25 mg/kg por via endovenosa (dosis
maxima 5 mg en nifios; 10 mg en
adolescentes).

La intoxicacidon por rodenticidas a base de
bishidroxicumarinas (superwarfarinas) tiene una vida
media muy larga y produce una coagulopatia rapida e
intensa que puede prolongarse semanas. Por
ejemplo, el brodifacoum posee una vida media de 16
a 34 dias y la duracién de su accién puede estar entre
46 dias y 9 meses. Si el envenenamiento es grave, el
paciente puede evolucionar al shock hemorragicoy a
la muerte.” En el tratamiento de la intoxicacién aguda
por superwarfarinas estaraindicada la administracion
de carbdn activado para frenar su absorcidn si su
ingesta se ha producido hace menos de 2 horas. Estd
contraindicado el lavado gastrico y la administracion
de jarabe de ipecacuana. En cuanto al tratamiento
sustitutivo, estdn  indicados el  complejo
protrombinico, el plasma fresco y la vitamina K. Sin
embargo, las dosis no estan del todo establecidas y
pueden ser muy variables (entre 10-100 mg IV/24
horas, segln algunas series).? La recomendacion del
Grupo de Antidotos seria de 25-50 mg por via oral
cada 6-8 horas durante 1 o 2 dias. Serd necesario
monitorizar el INR y la dosis de vitamina K adaptada,
sobretodo si el INR disminuye por debajo de 2.
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Tampoco se encuentra establecida la dosis de
mantenimiento de vitamina K ni la duracion, segun las
series revisadas entre 25-600 mg/dia por via oral
(aconsejable 50 mg/dia por via oral), con una
duracién media de 140 dias (rango 28-730 dias), de
acuerdo con los controles del tiempo protrombina o
INR.®

La fitomenadiona puede considerarse un farmaco
seguro. Entre sus raros efectos adversos, puede
generar una reacciéon anafilactica si se infunde
demasiado rdpida —se recomienda administrarla al
menos durante 20 minutos aunque, segun su ficha
técnica, puede hacerse hasta en 30 segundos en caso
de emergencia—. Por via intramuscular existen
riesgos de hematomas. Puede entorpecer el reinicio
de la anticoagulaciéon oral con antagonistas de la
vitamina K (resistencia a la warfarina).
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