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SIN PICOR,
MAS CONFORT

La gama dermatoldgica de Royal Canin®

se ha creado en colaboracion con veterinarios
y especialistas certificados en nutricion, para
proporcionar apoyo nutricional en una amplia
variedad de problemas de la piel.

Descubre mas en royalcanin.com/es
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DERMATOLOGY

Los problemas de la piel representan
al menos el 20% de las consultas
veterinarias. " La nutricion sigue
siendo hasta la fecha la herramienta
mas fiable para diagnosticar reacciones
adversas al alimento.?
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Introduccién

El acenocumarol (Sintrom) es un derivado de la cu-
marina que actia como antagonista de la vitamina K
inhibiendo la gamma carboxilacién hepatica de los fac-
tores de coagulacién dependientes de la vitamina K.! Se
utiliza en medicina humana como tratamiento y profi-
laxis de las afecciones tromboembdlicas.

La ingesta de este fAirmaco por parte de las mascotas
que conviven con personas que se medican con ace-
nocumarol puede, por lo tanto, provocar alteraciones
en la coagulacion del mismo modo que la ingesta de
raticidas cumarinicos.?

No se describen casos de intoxicacién por acenocu-
marol en veterinaria, y en humana solo se describe un
caso de ingesta accidental en una nifia de 20 meses de
edad.?

Cada vez es mds frecuente encontrar casos de intoxi-
cacién en animales por ingesta de medicamentos que
utilizan las personas y es por esto también que es im-
portante tener en cuenta estas posibles intoxicaciones
con las que estamos menos familiarizados.

Presentamos dos casos de ingesta de acenocumarol
y su manejo.

Historia

Se presentaron de urgencias dos pacientes. Las dos
se habian quedado solas en casa y habian ingerido pas-
tillas de SINTROM 4 mg comprimidos (acenocuma-
rol. Merus Labs Luxco II S.A.R.L., Luxemburgo). No
podian contabilizar cudntas habian ingerido, ni a qué
hora. Las dos pacientes se encontraban hemodindmi-
camente estables, sin signos de hemorragia.

Caso 1

Se trataba de una perra hembra no castrada de raza
pinscher enano, de 14 meses de edad y 1,8 kg de peso.
Se realiz6 una exploracién fisica y pruebas comple-
mentarias (Tablas 1, 2 y 3).

Como tratamiento, se administré apomorfina (Eme-
dog 1 mg/ml, Doémes Pharma, Pont-du-Chateau) 0,1
mg/kg de forma subcutdnea, para inducir el vémito.

* Contacto: italas@urgenciesveterinaries.com
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Caso clinico de

Tabla 1. Exploracion fisica del caso 1

Estado mental

Conducta

Modo de andar

Mucosas

Tiempo de rellenado capilar
Pulsaciones por minuto
Pulsos femoral y metatarsiano
Respiraciones por minuto
Temperatura

Palpacién abdominal
Condicion corporal

Condicién muscular

Alerta
Equilibrada
Coordinado y sin cojeras
Rosadas
<2"

140
Normales
42

38,9 °C
Normal

D)

3

Tabla 2. Hemograma del caso 1

Leucocitos 14,2
Hematocrito 46,7
VCM 71,5
MCH 23,2
MCHC 32,4
PMNNs 4608
PMNBs 4320
Linfocitos 1536
Monocitos 448
Eosindfilos 128
Plaquetas 319

6-17 céls/ul
37-55 %

60-70 fl

19,5-24,5 pg
32-36 g/1

3000-11 400 céls/ul
0-300 céls/ul
1000-4800 céls / ul
150-1350 céls/ul
100-750 céls/ ul
150-700 x 10°

VCM: volumen corpuscular medio; MCH: hemoglobina corpuscular media;
MCHC: concentracion de hemoglobina corpuscular media; PMNNs: neutrdfilos
polimorfonucleares; PMNBs: baséfilos polimorfonucleares.

Tabla 3. Perfil de coagulacion del caso 1

PT 6,9
APTT 19,9

6,5-8,5s
8,6-19,9 s

PT: tiempo de protrombina; APTT: tiempo parcial de tromboplastina activada.
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Caso clinico de

La paciente vomité contenido gdstrico, sin observarse la
presencia de restos de pastillas. También se administré
vitamina K1 endovenosa lenta (Vitamina K1 10 mg/ml,
Domes Pharma, Pont-du-Chateau), 5 mg/kg/12 horas.
Se administré carbén activo con catértico (Carbodote
Prime con carbén vegetal 30% y sulfato de sodio 6,25%,
Domes Pharma, Pont-du-Chateau), a dosis de 7,8 g, se-
guido de carbén activo solo (Carbodote Repeat con car-
bén vegetal 30%, Domes Pharma, Pont-du-Chateau) a
dosis de 7,2 g cada 6 horas.

La paciente no mostré sintomas relacionados con
coagulopatia durante las horas que estuvo hospitaliza-
da. Fue dada de alta a las 24 horas con tratamiento de
vitamina K1 a dosis de 1 mg/kg via oral, cada 12 horas,
durante 3 semanas y con recomendacién de monitori-
zar el tiempo de protrombina a las 48 y a las 72 horas
después de acabar el tratamiento.

Los controles, realizados 72 horas después de fina-
lizar el tratamiento con vitamina K1, dieron valores
dentro de la normalidad (Tabla 4). No se realizaron
controles a las 48 horas de finalizado el mismo.

Tabla 4. Perfil de coagulacion del caso 1,
72 horas después de finalizar la terapia

6,5-8,5s
12 8,6-19,9 s

PT: tiempo de protrombina; APTT: tiempo parcial de tromboplastina activada.

Caso 2

Se presentd en consulta una perra hembra no castra-
da de raza caniche, de 14 meses de edad y 4,8 kg de
litica inicial se muestran en las Tablas 5, 6 y 7.

Como tratamiento, en este caso se administré apo-
morfina (Emedog 1 mg/ml, Démes Pharma, Pont-du-

Tabla 5. Exploracion fisica del caso 2

Alerta

Equilibrada

Coordinado y sin cojeras
Rosadas

<2"

144

Normales

36

38,6 °C

Normal

6]

1

22
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Tabla 6. Hemograma del caso 2

~ Resultado Valordereferencia
Leucocitos 81 6-17 céls/ul

‘MCH 255 19,5-24,5 pg

‘MCHC 339 3236 g/1

PMNNs 5658 3000-11 400 céls /ul
PMNBs 246 0-300 céls /pil
Linfocitos 2132 1000-4800 céls/ ul
Monocitos 164 150-1350 céls/ul
CEosinéfilos 164 100-750 céls /ul
Plaquetas 417 150-700 x 10°

VCM: volumen corpuscular medio; MCH: hemoglobina corpuscular media;
MCHC: concentracion de hemoglobina corpuscular media; PMNNSs: neutréfilos
polimorfonucleares; PMNBs: baséfilos polimorfonucleares.

Tabla 7. Perfil de coagulacion del caso 2

11,8 6,5-8,5s
12 8,6-19,9 s

PT: tiempo de protrombina; APTT: tiempo parcial de tromboplastina activada.

Chateau), 0,1 mg/kg de forma subcuténea, para indu-
cir el vémito. La paciente vomité contenido gdstrico,
sin observarse la presencia de restos de pastillas. Se
administré también vitamina K1 endovenosa lenta
(Vitamina K1 10 mg/ml, Domes Pharma, Pont-du-
Chateau), 5 mg/kg/12 horas. Se administr6 carbén ac-
tivo con catdrtico (Carbodote Prime con carbén vegetal
30% vy sulfato de sodio 6,25%, Démes Pharma, Pont-
du-Chateau), a dosis de 23,4 g, seguido de carbén ac-
tivo solo (Carbodote Repeat con carbén vegetal 30%,
Domes Pharma, Pont-du-Chateau) a dosis de 21,6 g
cada 6 horas via oral.

La paciente no mostré sintomas relacionados con
coagulopatia durante las horas que estuvo hospitali-
zada. Fue también dada de alta a las 24 horas con tra-
tamiento de vitamina K1 a dosis de 1 mg/kg via oral,
cada 12 horas, durante 3 semanas y con recomenda-

Los controles, realizados 72 horas después de fina-
lizar el tratamiento con vitamina K1 (Tabla 8), dieron

Tabla 8. Perfil de coagulacion del caso 2,
72 horas después de finalizar la terapia

6,5-8,5s
10 8,6-19,9 s

PT: tiempo de protrombina; APTT: tiempo parcial de tromboplastina activada.

R

AVEDPA



valores dentro de la normalidad. No se realizaron con-
troles a las 48 horas de finalizado el mismo.

Caso clinico de

¢ Qué es el acenocumarol, como funciona y qué diferencia hay con los rodenticidas

anticoagulantes?

¢ Qué importancia tiene hablar de este tipo de intoxicaciones?
¢Como se diagnostica y se maneja este tipo de intoxicaciones comparado con el modo

en que se manejaron estos casos?

¢ Qué es el acenocumarol, como funciona
y qué diferencia hay con los rodenticidas
anticoagulantes?

El acenocumarol es un derivado de la cumarina que
acttia como antagonista de la vitamina K. Inhibe la
gammacarboxilacién hepdtica de los factores de coa-
gulacién dependientes de la vitamina K en 3-5 horas
(I, VIL, IX, X). Esta gammacarboxilacién tiene una re-
lacién significativa sobre la interaccién de los factores
de coagulacién referidos con los iones calcio. Sin esta
reaccion, la coagulacién sanguinea no puede iniciarse.!
Este producto inhibe la enzima vitamina K1 epéxido
reductasa, que es la encargada de reconvertir la vitami-
na K1 epéxido en vitamina K1 activa de nuevo. Como
consecuencia de esta inhibicién, se van agotando las
reservas de vitamina K1 y las de los factores de coagu-
lacién dependientes de la vitamina K1 que son elabo-
rados en el higado. Esto es comun con los rodenticidas
anticoagulantes, tanto de primera como de segunda
generacion. La diferencia se encuentra en el tiempo de
actuacion. En la intoxicacién por rodenticidas anticoa-
gulantes, la inhibicién de la coagulacién no serd evi-
dente hasta las 36-72 horas tras la ingesta, y las hemo-
rragias aparecen a los 3-5 dias tras la misma,” mientras
que con el acenocumarol, la inhibicién de los factores
de coagulacion se da en 3-5 horas, por lo que podemos
esperar signos de hemorragia mds precoces.!

¢ Qué importancia tiene hablar de este tipo
de intoxicaciones?

Consideramos importante este caso clinico, dado que
no se han descrito en la bibliografia casos anteriores de
intoxicacién aguda por acenocumarol en veterinaria.
En humana, se describen casos de intoxicacién por in-
gesta crénica o reacciones adversas;*® solo se describe
un caso de intoxicacién aguda en una nifia por ingesta
accidental que fue tratada y monitorizada del mismo
modo que lo hacemos en veterinaria para los casos de
ingesta de rodenticidas anticoagulantes.?

Dado que el mecanismo de accién del acenocumarol
es igual al de los rodenticidas anticoagulantes, es vi-
tal ser conscientes de que cada vez con mds frecuencia
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se pueden dar este tipo de accidentes y debemos estar
preparados.

¢Coémo se diagnostica y se maneja este tipo
de intoxicaciones comparado con el modo en
que se manejaron estos casos?

En general, las dosis dnicas (aunque elevadas) de
acenocumarol no suelen ser peligrosas, pero la apari-
cién y gravedad de los sintomas depende de la sensibi-
lidad individual a los anticoagulantes orales, la canti-
dad ingerida y la duracién del tratamiento.!

El signo principal es la hemorragia. En medicina hu-
mana, el 80 % de los casos presentan hemorragia cu-
tdnea, 52 % presentan hematomas, sangrado gastroin-
testinal, hematemesis, sangrado uterino, epistaxis, san-
grado gingival y sangrado en las articulaciones.

En medicina humana se han descrito casos de he-
moptisis en pacientes en tratamiento con acenocuma-
rol que presentan otras comorbilidades como hiper-
tensién, edad avanzada, presencia de hemorragias
previas, insuficiencia renal, hepatopatl’a, anemia, uso
de otros antiagregantes o uso de antiinflamatorios.!

También se han dado casos de vasculitis inmunome-
diada por IgA con afectacion cutdnea, articular y renal
(hematuria y proteinuria). Se ha sugerido que este he-
cho se ve favorecido por la presencia de antigenos por
infecciones de vias altas y también algunos farmacos.
Los pacientes pueden sufrir de ptrpura palpable, po-
liartralgias, glomerulonefritis leve y dolor abdominal.*

Al mismo tiempo, también se ha demostrado dafio
hepatico asociado a la exposicién de acenocumarol.
Parece ser que hay una relacién potencial entre el ace-
nocumarol y la toxicidad hepdtica.®

La actividad anticoagulante del acenocumarol, al
igual que la de los rodenticidas anticoagulantes, se
mide utilizando el Tiempo de Protrombina (TP), afec-
tando a la via extrinseca de la cascada de la coagula-
cién (factores VII, X, V y IT implicados).!

En pacientes que han ingerido recientemente el anti-
coagulante estd indicada la descontaminacién por eme-
sis siempre que el paciente no tenga otras comorbilida-
des que la contraindiquen (convulsiones, enfermedad

123



cardiovascular significativa o procesos que reduzcan el
estado de alerta). En el inico caso de intoxicacién ac-
cidental en personas (una bebé de 20 meses de edad),
la paciente habia vomitado antes de acudir al hospital
y no plantearon la posibilidad de un lavado géstrico
aunque hacia solamente una hora de la ingesta.?

En pacientes sintomaéticos la estabilizacién es critica.
Puede ser necesario administrar oxigeno si presentan
disnea, también transfusién de sangre entera o plas-
ma fresco congelado para reponer sangre y factores de
coagulacion.?

Si el paciente ya estd sangrando, la descontamina-
cién no estd indicada porque indica que la exposicién
puede haber ocurrido muchos dias antes. El antidoto
a utilizar es la vitamina K1. La via de administracién
mds adecuada es la via oral, porque ird directa al hi-
gado, donde se activaran los factores de coagulacién a
través de la circulacién portal.?

Nosotros optamos por inducir el vémito y proceder,
posteriormente, con el resto del tratamiento segun he-
mos indicado (Tabla 9), iniciando la administracion de
carbén activado juntamente con un catdrtico, evitan-
do asi que los valores de anticoagulante aumentaran
en sangre y facilitando su eliminacién digestiva. Si no
fuera posible la emesis o esta no fuera eficaz, se puede
valorar empezar directamente con el carbén activado y
el catértico, o realizar un lavado géstrico si el clinico lo
viera necesario. Tras la primera administracion de car-
bén activo, se pauta cada 4-6 horas durante un total de
24-48 horas. En pacientes asintomdticos, se puede optar
tanto por iniciar tratamiento profilactico con vitamina

Tabla 9. Tratamiento estandar para intoxicacion
por antagonistas de la vitamina K

Emesis (si se considera Apomorfina 0,1 mg/kg SC

indicado)

Carbén activo Carb6n activo: 1-4 g/ kg
cada 4-8 horas durante las

primeras 24-48 horas.

Catdrtico: polietilenglicol
3350 (Movicol)

<13,6 kg: 1/8-1/4 cuchara en
comida dos veces/dfa
13,6-25 kg. 1/2-3/4 cuchara
en comida dos veces/dia
>25 kg: 1/2-3/4 cuchara en
comida dos veces/dfa

1-2 g/kg en la primera dosis
juntamente con el carbén
activo

5 mg/kg/12 horas PO
durante 4 semanas si no se
conoce la cantidad ingerida

Catértico: Sorbitol

Vitamina K1

Transfusién de sangre fresca
o plasma fresco congelado si
es necesario

124

Caso dinco de

K1, como por monitorizar el valor de PT (tiempo de
protrombina) y solamente iniciar la vitamina K1 si el
PT estd elevado. Si se optase por esta segunda opcioén,
se recoge un valor basal y se repite a las 48 y 72 horas
tras la exposicién. El valor basal es importante porque
sirve para determinar si ha habido exposiciones pre-
vias sin conocimiento del tutor. No se necesitard trata-
miento con antidoto si la PT se mantiene normal a las
72 horas de la exposicién. Sin embargo, cualquier ele-
vacion en la PT serfa indicativo para comenzar el trata-
miento completo con vitamina K1 (5 mg/kg/24 horas
por via oral junto a una comida un poco grasienta para
mejorar su absorcién). La recomendacién mds segura
es mantener el tratamiento durante 21 dias y repetir el
PT a las 48-72 horas de interrumpir el tratamiento. Si
los valores atin estan elevados, continuar una semana
mds y repetir de nuevo la PT a las 48-72 horas de inte-
rrumpirlo de nuevo.®

Se deber4 tener en cuenta que si hay que administrar
medicaciones orales al mismo tiempo que el carbén ac-
tivado, este puede interferir en su absorcién y reducir
su eficacia. Se recomienda dejar pasar unas 2 horas en-
tre la administracién del carbén y la medicacién oral.®

Discusion

El uso de la vitamina K1 en medicina veterinaria es
ampliamente conocido como el antidoto para el trata-
miento de las intoxicaciones por raticidas cumarinicos.

Este tipo de intoxicacién es una de las mds frecuentes
que se encuentran los centros veterinarios segin una
encuesta encargada por Démes Pharma en Esparia en el
afio 2022, realizada a 1000 veterinarios, y que coincide
con los datos presentados por el Instituto Nacional de
Toxicologfa y Ciencias Forenses en 2022,° en el que los
biocidas (38,1 %), grupo del que forman parte los rati-
cidas, eran la mayor causa de intoxicacién en animales.

La vitamina K1 revierte el efecto anticoagulante de
las cumarinas; el contenido hepdtico de vitamina K1
tiene una correlacién directa con la disminuciéon del
tiempo de protrombina. El acortamiento del tiempo de
protrombina se puede apreciar en 4-8 horas tras la ad-
ministracién de la vitamina.'

Con este articulo queremos dar relevancia al hecho
de que nuestras mascotas pueden verse igualmente
afectadas por otra familia de cumarinicos que pueden
ser falsamente considerados como menos nocivos, y
son los que se utilizan en medicina humana para ma-
nejo de procesos tromboembdlicos, entre otros.

Segtin los mismos datos presentados en 2022 por el
Instituto Nacional de Toxicologia y Ciencias Forenses,
la segunda causa mds frecuente de intoxicacién en
animales fue por medicamentos (25,8 %), de manera
que aunque la ingestién de acenocumarol es menos
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frecuente que en el caso de raticidas cumarinicos en
medicina veterinaria, sus efectos son igual de nocivos
para los animales y su manejo es exactamente igual.
Es fundamental conocer que ante la ingesta acciden-
tal de farmacos como el acenocumarol (Sintrom® 4 mg),
se debe proceder igual que frente a la ingesta de co-

Caso clinico de

nocidos téxicos que interfieren en el metabolismo de
la vitamina K.

Aqui hemos descrito dos casos de ingesta accidental
de acenocumarol y hemos ofrecido indicaciones de su
manejo.

Fuente de financiaci6n: articulo esponsorizado por Démes Pharma.
Conlflicto de intereses: la autora declara que este articulo es una colaboracién con Domes Pharma.
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La salud de las mascotas, mejor con veterinarios.

Las mascotas necesitan los mejores expertos, los
veterinarios como ta. Por eso, trabajamos en
innovacion, para que ofrezcas la mejor salud animal,
porque su bienestar depende de tu dedicacién. Sin
veterinarios, no hay salud puablica.
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