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RESUMEN-ABSTRACT

La exposicidn, normalmente de manera accidental, a rodenticidas anticoagulantes es
una de las principales causas de intoxicacidon y de muerte tanto en animales domésticos como
en fauna silvestre. Dentro de los rodenticidas, unos de los de mayor uso actualmente son los
anticoagulantes y principalmente los de segunda generacion.

En el caso de los animales de compaiiia intoxicados con estos compuestos un tratamiento
temprano complementado con un buen examen fisico, un buen diagnéstico y una buena
interpretacion de las pruebas de hemostasia y complementarias se traduce en una mayor
supervivencia de estos pacientes en comparacion con otras enfermedades que también cursan
con coagulopatia.

En el caso de la fauna silvestre, la problematica surge del desconocimiento de la sensibilidad
de las posibles especies no objetivo a estos compuestos asi como los posibles efectos crénicos
a dosis no letales que puedan empeorar su estado de salud haciéndolos susceptibles a la
depredacién, a enfermedades, etc; contribuyendo a una reduccién en su esperanza de vida.
Por otro lado la posibilidad que estos compuestos se bioacumulen en la cadena trdéfica provoca
gue estas sustancias afecten a diversas especies silvestres. Por ello es necesaria la vigilancia del
buen uso de estos rodenticidas durante y después del tratamiento con el fin de reducir la

exposicién de especies no objetivo.

ABSTRACT

Exposure, usually accidental, to anticoagulant rodenticides is one of the main causes of
poisoning and death in domestic animals and wildlife. Among them, long-acting or second

generation anticoagulant rodenticides are compounds mainly used nowadays.

Poisoned pets with anticoagulant rodenticides showed better survival rate after an early
treatment complemented with a good physical examination, good diagnosis and good
interpretation of the tests compared with patients exhibiting coagulopathy caused by other

conditions.

Non target species poisoning is common in wildlife. At non lethal doses possible chronic effect
of these rodenticides may worsen health conditions making them more susceptible to
predation, disease, etc. contributing to a reduction in life expectancy. Besides

bioaccumulation of these compounds in food chain contributes to their effects at different



trophic levels. Therefore monitoring the correct use of these rodenticides is required in order

to minimize exposure of non-target species.

INTRODUCCION

Los raticidas anticoagulantes son compuestos altamente téxicos que se utilizan para el
control de plagas de roedores, pero también pueden poner en peligro la salud de la fauna
silvestre. Las intoxicaciones por estos compuestos son una de las principales causas de
urgencia en los hospitales veterinarios y de muerte en muchos de ellos. Esto se debe
principalmente a que muchos animales pueden verse expuestos a cebos de forma
intencionada o accidental, asi como la ingestién de animales envenenados.

Los rodenticidas anticoagulantes son aquellos agentes disefiados especificamente para la
eliminacion de roedores (aunque puedan afectar a cualquier mamifero) induciendo una

coagulopatia mediante la inhibicion del “reciclaje” de la vitamina K.

FUENTES Y USOS

El origen del uso de estos agentes se remonta a las investigaciones en 1920 sobre el
envenenamiento por moho del trébol de color amarillo (Melilotus officinalis) en el ganado
vacuno caracterizado por una alta mortalidad y hemorragias internas. En 1930 el profesor Link
informd sobre el descubrimiento del Dicumarol en el moho del heno del Melilotus. En la
naturaleza, la cumarina que contiene este trébol es convertida por el hongo en Dicumarol.
Posteriormente se sintetizaron una serie de moléculas entre ellas, la warfarina, que toma su

nombre de Wisconsin Alumni Research Foundation. (Murphy, 2007a)

Por un lado, las warfarinas y sus congéneres todavia se usan como agentes terapéuticos para
prevenir procesos tromboembdlicos a la hora de colocar catéteres, cirugias de cadera,
tromboflebitis en forma de anticoagulantes orales. También, se ha asociado la warfarina con
la reduccién de recidivas de melanoma maligno o cancer de pulmaén.(Murphy, 2007a)

No obstante, existe controversia sobre el uso de anticoagulantes orales ya que han mostrado

numerosos efectos adversos debido a su interaccidon con otros farmacos.

Por otro lado, el uso de estos agentes como las warfarinas u otros nuevos como la pindona
para el control de roedores estd a la orden del dia; tanto es asi que muchas especies de
roedores han desarrollado resistencias, por lo que se han tenido que ampliar el nimero de

compuestos efectivos para ello.



CLASIFICACION

Existen dos maneras de clasificar los rodenticidas anticoagulantes:

e Segun su efectividad

e Por su estructura quimica

SEGUN SU EFECTIVIDAD

Esta clasificacidon divide los anticoagulantes en dos grupos: anticoagulantes de primera

o de segunda generacion.

Anticoagulantes de primera generacién

En este grupo se encuentran la warfarina o la pindona.
Se caracterizan por una toxicidad moderada con una dosis letal 5o (DLsy) aguda entre 10-50
mg/peso vivo y se suele necesitar la exposicidon continuada a los cebos para un buen control de
roedores; debido a la caracteristica citada anteriormente muchos roedores desarrollaron
resistencia a la warfarina que provocd la necesidad de desarrollar nuevas moléculas para el

control de esta plaga.

Anticoagulantes de segunda generacion.

Los rodenticidas anticoagulantes de 22 generacién, también conocidos como
“ H ” H H H
superwarfarinas” surgen de la necesidad de sintetizar nuevas estructuras para el control de
roedores debido al desarrollo de resistencias citado anteriormente. Dentro de este grupo se
encuentran compuestos como brodifacoum, bromadiolona y difacinona. Estas
“superwarfarinas” son mas toxicas que la warfarina con una DLsy aguda 0.2-0.9 mg/ kg peso
vivo y de un efecto mas prolongado (semanas e incluso meses tras la ingestién). Por ejemplo,
un cebo con 50 ppm de brodifacoum es suficiente para el control de muchos roedores y

especies no comensales.(Murphy, 2007b)



Warfarina Primera 20-300

Brodifacoum Segunda 0,2-0,4
Bromadiolona Segunda 11-15
Difacinona Segunda 0,9-8

Tabla 1. Tabla creada segun datos del Toxnet sobre los siguientes principios activos: Warfarina, Brodifacoum,

Bromadiolona, Difacinona

0,025-0,03%

0,005%

0,005%

0,005-0,02%

58

1,3

6.5

DOSIS LETAL so (DL so): (mg/kg)

ANIMALES | BROMADIOLONA | BRODIFACOUM | DIFENACOUM
Rata
e 0,65 0,27 1,8
. H,(i[.(i . (0,06-0,14) x 5 (0,05-0,08) 0,15x5
lcronico)
Raton 0,99 0,4 0,8
Conejo 1 0,2 2
Cerdo 3 10 80
Perro 10 3,5 50
Gato 25 25 100
Pollo 5 10-20 50
Oveja - 10 100

Tabla 2. DL;, por via oral en diferentes especies (mg/ kg de peso vivo) de diferentes rodenticidas anticoagulantes

modificada de (Murphy, 2007b) sobre Superwarfarinas



POR ESTRUCTURA QUIMICA
Se clasifican en dos tipos de compuestos:

e Hidroxicumarinas
Este grupo de componentes tiene el anillo 4-hidroxicumarina con diferentes sustituyentes
en la posicién 3 de la cadena lateral. Los mas comunes en este grupo son la Bromadiolona,

Brodifacoum, Difenacoum y Warfarina.

A Bromadiolone B Brodifacoum

F Warfarin

CH,4

Figura 1. Estructuras quimicas del grupo de las Hidroxicumarinas (Murphy, 2007b)
e Indandionas
En este grupo hay una estructura 1,3-indaniona con diferentes cadenas en la posicién

2. En este grupo se encuentran Difacinona y Clorofacinona.

O
o 0
L] ]
]| C—CH
C—CH
O
O
Diphacinone Chlorophacinona cl

Figura 2. Estructuras quimicas del grupo de las indandionas del (Murphy, 2007b)



TOXICOCINETICA

BIODISPONIBILIDAD

La mayoria de las intoxicaciones por anticoagulantes ocurren por una exposicidon a
través de la via oral. La biodisponibilidad oral de la warfarina es del 79% vy la de la
bromadiolona es del 88% en ovejas.(Murphy & Lugo, 2009)
Ademas de la via oral, existen otras vias como la intramuscular, intravenosa, rectal cuya
biodisponibilidad es casi completa con pico a las 2-8 horas, via dérmica e inhalatoria. Los
estudios que utilizan la warfarina de sodio indican que la tasa, pero no el grado, de la

absorcién del farmaco se reduce por la presencia de alimentos en el tracto gastrointestinal.

DISTRIBUCION

La warfarina presenta un volumen de distribucion aproximadamente 0,14 | / kg. Una fase de
distribucion con una duracion de 6 a 12 horas es distinguible después de la rapida
administracién intravenosa u oral de una solucidn acuosa. Aproximadamente el 99% del

farmaco se une a proteinas plasmaticas(Murphy, 2007a).

VIDA MEDIA
La vida media de la warfarina después de una sola dosis es de aproximadamente 1 semana;
sin embargo, la vida media efectiva oscila entre el 20 a 60 horas, con una media de

aproximadamente 40 horas. (Eason et al., 2002)

ELIMINACION
Las superwarfarinas muestran tasas de eliminacion mas lentas (6-12 meses) mientras
que la warfarina se excreta en un periodo de un mes. (Eason et al., 2002)(Langford, Reid, &

Thomas, 2013).

TOXICODINAMIA

El mecanismo de accién de los rodenticidas anticoagulantes es la inhibicion de la
vitamina K; epdxido reductasa impidiendo la formacidon del coagulo.
En cascada de la coagulacidn, los factores Il, VII, IX y X deben unir iones de calcio para ser
activos en la formacién del coagulo. La capacidad de unirse al Ca** de dichos factores de
coagulacién requiere la carboxilacidn de los residuos glutamilo usando la vitamina K;
hidroquinona como cofactor. Esta reaccién de carboxilacién convierte la vitamina K;

hidroquinona a su forma de epdxido, la vitamina K, 2,3-epéxido.



En el ciclo normal el epdxido se reduce a la vitamina K; por accion de la vitamina k; epdxido
reductasa y por lo tanto se recicla. Los rodenticidas anticoagulantes producen su efecto al
interferir con la vitamina K; epdxido- reductasa, lo que resulta en el agotamiento de la
vitamina K; y posteriormente en la alteracidn de la sintesis en los factores de coagulacién ll,
VII, IX y X.(Talcott & Murphy, 2013)

Una vez que se agota la vitamina K; en el higado pronto aparece la coagulopatia.

Debido a que los factores Il, VII, IX Y X de coagulacidon en el perro tienen una vida media
plasmatica en vivo de 41, 6,2, 13,9, y 16.5h, respectivamente, los sintomas tardan en

observarse de 3 a 5 dias después de la ingestion del cebo.

Precursor proteins Factors 11, VII, 1X, X
o] (o]
e 0- 0-
c |
| c C
7NN
CHz 0 CH o]
Glutamy! | | Carboxy-glutamyl
residues THz ‘gﬂmilnt!‘(1-dEDrgndelnt CH, residues
carboxylation carboxylase
~X T
7" vitamink,
/ O, epoxidase A
Vitamin K; hydroguinone Vitamin Ky
Vitamin K, epoxide
\DT—diapht}rase epoxide reductase /
N ) A =
S  Vitamink, —7 ' = ™
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L | 1

Figura 3. Metabolismo hepatico de la vitamina K e inhibicion por rodenticidas anticoagulantes(Murphy, 2007b)
PRINCIPALES DIFERENCIAS ENTRE WARFARINAS Y SUPERWARFARINAS

Las superwarfarinas presentan una serie de caracteristicas diferentes de las de primera

generacion (Murphy, 2007b):

Mayor afinidad por la vitamina K; epdxido reductasa.

e La capacidad de inhibir el ciclo de la vitamina K en mas de un punto.

e Mayor liposolubilidad y circulacidn entero-hepatica con vida media larga.
e Volumen de distribucion hasta 6 veces mayor.

e Mayores concentraciones en higado.



SIGNOS CLINICOS

Muchos animales expuestos a dosis toéxicas de estos rodenticidas permanecen
asintomaticos hasta el agotamiento de los factores de coagulacién activos, por lo que los
sintomas no se observan hasta los 5 dias post-ingestion.

En el caso de mascotas, se trata mds cominmente de animales que viven en zonas rurales,
parcelas, perros de caza o cachorros lactantes de hembras intoxicadas. (Talcott & Murphy,
2013)

A veces los signos clinicos mas frecuentes son muy generales como disnea, letargia, tos,
hemoptisis, anorexia, apatia, depresién, palidez de las mucosas, pulso débil...

Ademas de otros signos no tan comunes pero consecuencia de una falta de coagulacién
severa como taquicardia, edema pulmonar, efusidon pleural y pericdrdica, hemorragias
espontdneas por encias y saliva, hematomas en salientes dseos, melena, hematuria,
hematoquecia, equimosis, cojera, paresia o paralisis (hemorragia epidural o subdural),
obstruccion de las vias altas, convulsiones (hemorragia cerebral), colapso agudo (hemorragia

general).(Sheafor & Couto, 1999; Waddell, Poppenga, & Drobatz, 2013)

DIAGNOSTICO

Todos esos signos clinicos citados anteriormente son consecuencia de la coagulopatia
pero para evidenciarla se necesita una muestra de sangre para realizar un hemograma
completo, bioquimica sérica y panel de hemostasia.

e Hematologia. Los pardmetros que se deben monitorizar son el recuento de
células rojas, proteinas totales, recuento de plaquetas, ademads del tiempo de protrombina

(PT) y tiempo de tromboplastina parcial activada (APTT).

o Hemograma y bioquimica sérica: Una leve elevacién de la fosfatasa alcalina no
es especifico y puede estar relacionado con el grado de hipoxia.
Un aumento de las enzimas hepaticas puede ser un indicador de fallo hepatico
por otras causas y puede ser un indicador de la predisposicién para desarrollar
una enfermedad clinica. Por ejemplo, el caso de una perra intoxicada con
brodifacoum y con metdstasis en higado por un adenocarcinoma mamario.

o Pruebas de coagulacién:

— Tiempo de protrombina (PT): es el pardametro mas temprano puesto

que detecta el factor de coagulaciéon con vida media mas corta, el VII. Este

tiempo aumenta y se emplea para monitorizar la aparicién de sintomas, antes
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y después del tratamiento. Se empieza a medir a las 48 h post-ingestion, y
luego cada 12 horas, o diariamente durante 3 dias

— Tiempo de coagulacidon activada (TCA): Se ve aumentado de dos a diez
veces

— Tiempo de tromboplastina parcial activado (TTP): Detecta todos los
factores excepto el VII. Se ve aumentado de 2-4 veces

—  Fibrinégeno normal. En el CID disminuye

—  Productos de degradacién del fibrinégeno (PDF): normales, en el CID se
ven aumentados por la fibrindlisis.

— Prueba comercial de las proteinas inducidas por ausencia o
antagonismo de vitamina K (PIAVK): es sensible a la reduccién de los factores

I, VIly X

Andlisis de gases en sangre: acidosis leve con bajos niveles de CO,y PO, por debajo de

50 mm Hgy anién GAP (diferencia entre los cationes y aniones) algo elevado o normal

Diagndstico por imagen: radiografias toracicas o abdominales para identificar la
localizacién de la hemorragia. Lo mas comun son las efusiones pleurales con un
incremento de la opacidad de los pulmones, hemotdrax, compresién extraluminar en
trdquea, signos de broncograma aéreo y pérdida de detalle de la zona abdominal y

retroperitoneal.

Deteccién de raticidas: es una valiosa herramienta para la confirmacién de la
intoxicacion en el caso en el que los propietarios se mantengan firmes en que no ha
habido posible exposicion a sustancias téxicas y para ajustar el tratamiento con
vitamina K (dosis y duracidn) aunque su uso principal sea en estudios de toxicologia
experimental. Los métodos de analisis son de Cromatografia en capa fina (TLC),
Cromatografia liquida de alta afinidad (HPLC) espectrometria de masas, test con
anticuerpos, etc. No obstante los resultados pueden tardar varios dias y el tratamiento

tiene que ser instaurado de forma inmediata.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Estos signos son comunes con cualquier causa de coagulopatia. Cuando los pacientes

examinados presentan coagulopatias severas, en el diagndstico diferencial deben ser

considerados entre otros: (Merola, 2002)

Intoxicacidn con rodenticidas anticoagulantes

Coagulopatia intravascular diseminada (CID) secundaria a neoplasias, enfermedades
parasitarias (angiostrongilosis)

Golpe de calor

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) o sepsis.

Hemofilia o trastornos de coagulacién hereditarios (enfermedad de von Willebrand)
Insuficiencia hepatica

Sindrome crénico de malabsorcion.

Enfermedades autoinmunes

Exposicidn a sulfaquinoxalina

NECROPSIAS

Los hallazgos mas comunes en las necropsias son:
o Hemoperitoneo,
o Hemotédrax
o Efusion pleural
o Edema pulmonar
o Hemorragias en traquea, musculo, estémago, riflones, mesenterio... (Waddell

et al., 2013)

TRATAMIENTO

El tratamiento para la intoxicaciéon por rodenticidas anticoagulantes gira en torno a

tres principios basicos:

1.
2.

Reemplazar los factores de coagulacion que faltan para detener el sangrado en curso
Proporcionar la vitamina K1 de modo que el higado del paciente pueda comenzar a
sintetizar sus propios factores de coagulacién

Proporcionar tratamiento de apoyo y reposo (Sheafor & Couto, 1999)

11



El tratamiento va a depender de cuando ocurrié la intoxicacién del paciente y el grado de
coagulopatia.

Si el paciente viene pocas horas después de la exposicidn, el tratamiento es basicamente una
descontaminacién:

e Inducir el vémito con apomorfina o xilacina (en gato)

e Lavado gastrico si han pasado menos de 4 horas y si el animal en cuestion no vomita

e Administracion de carbdén activo seguido de un laxante osmético o salino

.(Ayuso Jiménez, n.d.)

La descontaminacién no es recomendable si los signos de coagulopatia ya han empezado a
manifestarse. Los clinicos se enfrentan a una dificil situacidn si el paciente no ha mostrado
problemas de coagulacion y tienen que tomar la decision de empezar el tratamiento con
vitamina K o mandarlo a casa y hacerle las pruebas de coagulacién a las 36 horas. Esta decisiéon
se suele basar en la estimacion de la dosis, el éxito de la descontaminacion y el tiempo que ha
pasado desde la posible intoxicacién. Es sumamente importante conocer la toxicidad de los
anticoagulantes y una buena anamnesis para hacer una buena valoraciéon del riesgo.

Antes de empezar con el tratamiento con vitamina K, hacer una extraccién de sangre para
conocer el tiempo de los factores de coagulacién es recomendable. Si estos no han
aumentado, volver a hacerlos a las 36 y 96 horas pero si ha sucedido, la instauracién del
tratamiento con vitamina K y transfusién de plasma es inminente.

El principal objetivo de este tratamiento es reemplazar los factores de coagulacién inactivados
y vitamina Ky mantener un adecuado soporte cardiovascular mediante:

— Transfusién de plasma (6-10 ml/kg), sangre entera (10-12 ml/kg) dependiendo del
grado de anemia. Una estimacidn del volumen total de la transfusion debe basarse en
el hematocrito. Una autotransfusién por toracocentesis o paracentesis abdominal
puede darse en situaciones de emergencia para reemplazar células rojas y el volumen
plasmatico pero no los factores de coagulacién.

— Vitamina K;. es el antidoto para los pacientes con coagulopatia causada por
rodenticidas. Su efecto no es inmediato, empieza a provocar la sintesis de factores de
coagulacién a las 6-12 horas. La forma de administracion mas comun es via oral o
subcutdnea puesto que otras formas como la intravenosa puede dar reacciones de
anafilaxis y la intramuscular da lugar a hematoma.

A la hora de elegir si la administracién debe ser oral o subcutdnea, el clinico se basa en
el estado del paciente (hipovolemia grave con mala perfusién tisular, malabsorcién

intestinal, vomitos o a aquellos que se les ha suministrado carboén activo)

12



WARFARINAS SUPERWARFARINAS

DOSIS | 0.25-2.5 mg/ Kg/24 h 7-14 dias | Dosis inicial 5 mg (kg/ SC). A las 6-12 h,
2.5 mg/kg/12h durante 2-3 semanas y
valorar el TP o alargar el tratamiento 4

semanas

Tabla 3. Dosis de vitamina K; en el tratamiento de las intoxicaciones por rodenticidas extraido de (Ayuso Jiménez,
n.d.)

La duracidn del tratamiento dependera de la dosis y de la cinética especifica del raticida. Todo
ello acompafiado de reposo del animal con un nivel de ejercicio bajo. (Murphy & Lugo,
2009)(Ayuso Jiménez, n.d.)
— Tratamiento de soporte para los sintomas de la intoxicacidn:
» Hemorragia pulmonar:
= Oxigenoterapia
=  Evitar furosemida y eufilina
» Hemotorax:
= Toracocentesis si impide la expansién pulmonar
= Oxigenoterapia
» Shock hipovolémico
=  Fluidoterapia con cristaloides vigilando la hipertensién

= Monitorizacidn de las funciones respiratoria, cardiaca y renal

JUSTIFICACION

He escogido este tema puesto que considero que el control de plagas de roedores
mediante el uso de rodenticidas anticoagulantes tiene un gran impacto en el medio ambiente.
Afecta de forma directa o indirecta a la fauna “no objetivo” incluyendo sobre todo a animales
salvajes pero también, animales de compafiia y de abasto en zonas donde el uso de estos
productos es frecuente siendo una de las primeras causas de muerte e intoxicaciéon en Europa.
A pesar de ello, esta problematica es muchas veces desconocida por lo que he decidido
profundizar en este tema vy analizar la situacidon actual de las intoxicaciones por estos
rodenticidas que estan implicados en la muerte de forma directa o indirecta de cientos de

ejemplares de diferentes especies animales (algunas de ellas protegidas) cada afio.
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OBJETIVOS

Los objetivos que he querido alcanzar con este trabajo son:

e Profundizar en los usos y el metabolismo de estos principios activos, ademds de cémo
reconocer un caso de intoxicacion frente a otras patologias mediante pruebas
diagnodsticas y/o una vez conseguido aplicar un tratamiento efectivo que alcance con
éxito la supervivencia del animal.

e Conocer cémo afecta la exposicidn a los rodenticidas anticoagulantes tanto a animales
de compaiiia como fauna silvestre describiendo los factores diferenciales entre ambos
grupos tales como habitat, conducta, alimentacién que afectan al tipo de exposiciony
a la evolucion de la intoxicacion.

e Conocer cual es la situacion actual respecto a la gestion y el uso de estos productos y
las consecuencias sobre el medio ambiente con el fin de establecer una relacién con la
incidencia de intoxicaciones por los diferentes principios activos en la fauna no

objetivo.

METODOLOGIA

Este trabajo ha sido realizado en base a una revision bibliografica de libros
especializados en la materia de Toxicologia tales como el “Veterinary Toxicology” o “Small
Animals Toxicology”y através de bases de datos cientificas como Pubmed o Toxnet.

En la base de datos toxicolégicos “Toxnet” se realizd la busqueda de informacion sobre
toxicidad, toxicodinamia de los diferentes principios activos de primera y segunda generacién
en diferentes especies realizando la busqueda de éstos por el nombre en inglés; por ejemplo
“warfarine”, “bromadiolone”.

En Pubmed, la busqueda de articulos cientificos en relacién a las intoxicaciones por
rodenticidas anticoagulantes se restringid gracias a una serie de filtros en busqueda avanzada
que permitieron encontrar la informacion disponible mas relevante en diferentes especies
animales excluyendo los estudios en roedores y humanos y recabar datos en un determinado

periodo de tiempo, los ultimos 10 afos.

Se encontraron varios articulos sobre estudios de casos clinicos en pequefios animales y sobre
la incidencia en animales de granja pero la mayor parte de la informacion disponible
corresponde a datos epidemioldgicos de la presencia de estos compuestos en fauna silvestre

en Europa. También se obtuvieron resultados de datos especificos en nuestro pais.
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Asi, gracias a las referencias de estos articulos pude encontrar otros de interés sobre este tema
gue me han ayudado a completar mi estudio sobre las intoxicaciones de los rodenticidas
anticoagulantes.

Ademads de la consulta de paginas webs entre ellas la del Colegio Oficial de Veterinarios
de Madrid y de la Universidad Autonoma de Barcelona. “venenono.org” financiado por el
Ministerio de Agricultura, Alimentacion y Medio Ambiente de Espafia o la Organizacién de las

Naciones Unidas para la Alimentacién y la Agricultura.

RESULTADOS

En relacién a las intoxicaciones por rodenticidas anticoagulantes se pueden distinguir
dos grupos: por un lado, aquellas que afectan a animales silvestres y por otro, las
intoxicaciones en animales domésticos (en este ultimo grupo incluimos los animales de

compafia y los animales de produccién).

INTOXICACIONES EN ANIMALES DOMESTICOS

El acceso a los rodenticidas anticoagulantes por parte de los animales de produccién es
limitado pero se describen algunos casos en el ganado vacuno, ovejas y caballos (McConnico
R, Copedge K, Scharman EJ, 1997; Piero F, 2006) puesto que la exposicién puede ser repetida
debido a la presencia de raticidas como prevencion de forma continua en la nave o cuadra. Sin
embargo, los datos disponibles son escasos para llevar a cabo una investigacion (Berny,
Velardo, et al., 2010); ademas los datos toxicoldgicos, metabolismo y métodos analiticos en
estas especies son escasos (Guitart et al., 2010) y se reducen a algunos estudios

experimentales de toxicidad.

Por el contrario en pequefios animales o animales de compafiia, si que existen registros de
intoxicaciones por anticoagulantes y estudios sobre éstos con el fin de identificar
sintomatologia y conocer el prondstico en comparacién con otros procesos que presenten los
mismos signos clinicos. Sin embargo, los datos no representan la incidencia global de la
intoxicacion ya que muchos factores influyen en la notificacidon y registro de tales episodios
(Berny, Caloni, et al., 2010). Ademds, otro hecho a tener en cuenta y que puede dificultar la
recopilacion de informacion es el hecho de que los propietarios no son conscientes e incluso
ponen en duda la posible exposicién de sus mascotas a estos compuestos (Sheafor & Couto,
1999; Waddell et al., 2013).

Segln datos del Laboratorio de Toxicologia de la Universidad de Gante, la incidencia de

episodios de envenenamiento por rodenticidas anticoagulantes ocupa el cuarto lugar detras
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de aquellas causadas por carbamatos, organofosforados u otros pesticidas.(Berny, Caloni, et
al., 2010).

Segun los datos sobre intoxicaciones en animales de compania recogidos en diferentes paises
europeos (Grecia, Espana, Bélgica, Francia, Alemania e Italia) el perro es la especie con mas
incidencia en episodios de envenenamiento (5-20 veces mas que la especie felina) seguido por
gatos y caballos (Berny, Caloni, et al., 2010; Kohn, Weingart, & Giger, 2003; Sheafor & Couto,
1999; Waddell et al., 2013).

Asimismo en el caso de los perros, existe una correlacién entre el tamafio o peso del animal, la
edad vy la frecuencia de intoxicacidn, siendo mas frecuente un envenenamiento en aquellos de
menor peso o un tamafo menor y de menor edad (Berny, Caloni, et al., 2010; Sheafor & Couto,
1999; Waddell et al., 2013).

Por otro lado, estudios realizados en perros revelaron que la intoxicacidon con rodenticidas
anticoagulantes presentaba un mejor prondstico que otras coagulopatias. Tras un buen
diagndstico a través de un analisis de residuos en sangre o suero y tratamiento adecuado la
tasa de supervivencia en perros positivos a rodenticidas fue del 98,7% frente a un 62.5% de
aquellos animales que mostraron sintomas parecidos pero cuyo diagndstico definitivo fueron
otras patologias que cursaban con coagulopatia entre ellas la neoplasia como la mas
diagnosticada. (Waddell et al., 2013) .

Los signos clinicos fueron similares a los observados en otras patologias que cursan con
coagulopatia tales como letargo o colapso (60,3%), la anorexia o la disminucién apetito
(40,5%), vomitos (25,6%), disnea (20,7%) y tos (18,2%) (Waddell et al., 2013), resultados en las
pruebas de diagndstico por imagen de anomalias en la radiografia toracica como derrame
pleural, infiltrado pulmonar y pérdida de detalle en la placa abdominal, ademdas de
alteraciones en el hemograma: anemia en un 83% de los casos, trombocitopenia en un 61% e
hipoproteinemia en un 57 %. (Sheafor & Couto, 1999) pero gracias a la interpretacion de los
resultados de las pruebas analiticas se puede alcanzar un diagndstico definitivo en la especie
canina y felina permitiendo diferenciarlos de otras patologias como la coagulopatia

intravascular diseminada, enfermedades hereditarias o hepaticas, como por ejemplo:

e Aumento de tiempo de coagulacién activado.

e Aumento en el tiempo de protrombina.

e Aumento en el tiempo de tromboplastina parcial.

e Aumento de la prueba comercial de las proteinas inducidas por ausencia o
antagonismo de vitamina K.

e Valores normales de tiempo de trombina.
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e Valores normales de tiempo de fibrina junto a unos valores en el tiempo de trombina

y fibrina.

(Kohn et al., 2003)(Sheafor & Couto, 1999)(Waddell et al., 2013)

APTT ACT PT PIVKA
INTOXICACION POR
Aumentado
ANTICOAGULANTES Aumentado Aumentado | Aumentado
TROMBOCITOPENIA
Normal
INMUNOMEDIADA Aumentado Normal Normal
CID Aumentado Aumentado Aumentado | Aumentado
HEMOFILIA Aumentado Aumentado Normal Normal
S il 2 mggz::dmaenr:::\-te mljg:::;naemn:;-te Normal Normal
VON WILLEBRAND
aumentado aumentado

Tabla 4. Tabla comparativa de los valores esperados en los test de coagulacion en diferentes enfermedades
modificada de (Merola, 2002).

INTOXICACIONES EN FAUNA SILVESTRE

El envenenamiento es una causa importante de mortalidad en la fauna silvestre en
varios paises europeos y esto ha dado lugar a un importante nimero de estudios recientes

(Guitart et al., 2010) .

La incidencia de intoxicacion o deteccién de rodenticidas anticoagulantes en nuestro pais fue

la siguiente:
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Porcentaje de animales
intoxicados

M Reptiles
Reptiles 0,65% M Mamiferos
Mamiferos 28,76% M Aves
Aves 70,59%

M Granivoros

™ aves | ndiiduos intoxicados |

Granivoros B6,67%

M Rapaces
Rapaces diurnas 21,30% diurnas
Rapaces Rapaces
nocturnas 7,41% nocturnas
Otros
Otros 4,63%

Herbivoros 17,39%

4% i
Insectivoros 4,35% W Herbivoros
Carnivoros 78.26% M Insectivaros

Carnivoros
T8%

Figura 4. Representacion grafica de la proporcion de animales intoxicados por rodenticidas seglin especies,
modificado de (Sdnchez-Barbudo, Camarero, & Mateo, 2012)

La distribucién espacial de rodenticidas anticoagulantes en Espafia en funcion de las regiones
estudiadas mostrd que los tres compuestos principalmente detectados fueron clorofacinona
(19,7%), la bromadiolona (11%) y el brodifacoum (6,7%). Dichas proporciones no son
constantes en el tiempo ya que la alta deteccién de la clorofacinona coincide con una campainia
que tuvo lugar en el 2007 frente a una plaga de topillos en Castilla y Ledn (una de las
comunidades con mayor presencia de estas sustancias con respecto al resto de los compuestos
de segunda generacién). La presencia de los otros dos compuestos (Bromadiolona y
Brodifacoum) resulta similar a otros estudios realizados en lugares como Nueva York, Irlanda,
Canada o Francia donde los compuestos mds detectados fueron los mismos que en nuestro
pais pero en diferente proporcion. (Sdnchez-Barbudo et al., 2012)(Stansley, Cummings,

Vudathala, & Murphy, 2014) (Thomas et al., 2011) (Langford et al., 2013).
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Por otro lado varios estudios demuestran que el tipo de alimentacion, el comportamiento y la
region son factores que influyen en el tipo, grado de intoxicacién y sustancia a la que se

encuentran expuestos estos animales.

Un estudio realizado en Espafia mostré que el 62% de las rapaces nocturnas y el 38 % de los
mamiferos carnivoros se encontraban entre los grupos consumidores secundarios
principalmente de anticoagulantes de segunda generacién mientras que en el caso de las aves
granivoras (50,7 %), la exposicién fue directa por el consumo de grano tratado con

clorofacinona (Sdnchez-Barbudo et al., 2012).

Estos resultados se corroboran también con los datos obtenidos en un estudio en Noruega
donde no se detectaron superwarfarinas en el higado del aguila pescadora (Pandion
haliaetus), el halcon peregrino (Falco peregrinus) o gerifalte (Falco rusticolus) que se alimentan
de aves y peces. Por el contrario en Escocia, si se hallaron residuos de rodenticidas en higados
en especies con una dieta muy similar a las aves noruegas tales como gavilanes (Accipiter
nisus) o el halcén peregrino (Falco peregrinus) lo cual podria indicar que dichas sustancias se

estan acumulando en la cadena tréfica. (Hughes, Sharp, Taylor, Melton, & Hartley, 2013) .

Sobre si el comportamiento de las especies es un factor influyente o no en estas
intoxicaciones, existen estudios que demuestran una estacionalidad respecto a las muertes por
intoxicacion en armifios, hurones y comadrejas en Gran Bretafia asociado a los meses de
invierno puesto que durante esta temporada, su alimentacién esta basada en lagomorfos y
roedores de las granjas mas proximas. (Shore, Birks, & Freestone, 1999) (Elmeros, Christensen,

& Lassen, 2011).

Una parte importante del trabajo de rutina de los laboratorios espafioles de toxicologia
veterinaria se centra en la sospecha de envenenamiento accidental o deliberada de la vida
silvestre (Martinez-Haro et al, 2006; Soler Rodriguez et al., 2006). La intencionalidad de la
intoxicaciones se establece en base a una serie de criterios como la concentracién del toéxico, el
estado actual en el registro de productos autorizados como plaguicidas, por la informacion
recogida en el campo por agentes medioambientales, sintomatologia, hallazgos en necropsias

mas el mecanismo de accién y la toxicidad del producto detectado.

En el caso de los rodenticidas, la exposicién suele ser accidental puesto que se detectan
plaguicidas legales a los que los animales han podido verse expuestos de forma accidental a
cantidades letales pero no elevadas. Sin embargo también han sido detectados en algunos

casos en cebos preparados intencionadamente para matar depredadores (Sdnchez-Barbudo et
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al., 2012), lo normal es que los carnivoros silvestres, las rapaces diurnas y nocturnas resulten
intoxicados de forma accidental debido a la larga vida media de los principios activos en los
tejidos de sus presas y en los suyos propios tras un consumo repetido. (Berny PJ, Buronfosse T,
Buronfosse F, Lamarque F, 1997; Eason CT, Murphy EC, Wright GRG, 2002; Sdnchez-Barbudo et
al., 2012)(Is & Pr, 2012)

El desconocimiento de la toxicidad de estos compuestos a largo plazo dificulta la
determinacion de si las dosis halladas en los individuos han contribuido a la muerte del animal
ya que muchos de los animales de los muestreados han muerto aparentemente por otras
causas como traumatismos, atropellos, electrocuciones (Ruiz-Sudrez et al., 2014). Esto
complica bastante la tarea de establecer un umbral de toxicidad y de riesgos para cada
individuo y principio activo aunque existen estudios en los que se indica que residuos de
superwarfarinas en higado de 0,1-0,2 mg/ kg de peso vivo en lechuzas se asociarian a una
intoxicacion aguda. Sin embargo, estos datos no reflejan los posibles efectos a una dosis
menor pero compatible con la supervivencia del animal. (Newton I, Afsar A, Dale L, Finnie J,

Shore RF, Wright J, 2000) (Thomas et al., 2011). (Langford et al., 2013)

Determinar si la exposicién a rodenticidas es la verdadera causa de la muerte es una tarea
compleja debido a la falta de datos para cada especie objetivo (toxicidad, metabolismo, vida
media...). Los estudios pueden llevar a una subestimacion de la letalidad de los compuestos ya
gue muchas aves pueden haber metabolizado alguno de los rodenticidas a una dosis no letal
antes de morir y no ser reconocido como muerte por rodenticidas puesto que la causa de la
muerte Ultima se asocia a casos como electrocuciones, trampas o atropellos; o una
sobreestimacién en aquellos animales que ingieren mas de la dosis letal antes de morir
(Meehan, 1984). (Thomas et al., 2011). No obstante, se sospecha que dosis subletales podrian
estar relacionadas con un aumento de la mortalidad asociado con un letargo a la hora de
buscar alimento o una mala recuperacién de colisiones o accidentes no mortales gracias a
estudios realizados en roedores (Cox y Smith, 1992) aunque no hay datos experimentales en
rapaces, al ser algunas de ellas especies protegidas por estar en peligro de extincién. (Thomas

etal., 2011) .
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DISCUSION

Los principios activos encontrados en el higado de las diferentes especies no objetivo son
productos totalmente legales y a veces, subvencionados y aprobados por el gobierno para el
control de roedores (Ruiz-Sudrez et al., 2014). Un uso descontrolado o abusivo implica la
entrada de estos compuestos en la cadena tréfica provocando que se encuentren residuos de
estos rodenticidas en ciertas especies que por su dieta, exenta de pequefios mamiferos, no
deberian hallarse como ciertas aves granivoras y su exposicidn sea directa a grano tratado con
anticoagulantes. (Hughes et al., 2013). Ademds ciertas especies como aves o roedores cuyos
tejidos estdn contaminados por anticoagulantes constituyen una via de exposicidon secundaria

a rapaces y mamiferos carnivoros.

Asimismo, se ha observado que ciertos invertebrados (insectos entre otros ) se alimentan de
cebos con rodenticidas (Dunlevy et al 2000, Morgan et al 1996;. Spurr y Drew 1.999)
acumulando el principio activo en sus tejidos hasta cuatro semanas (Booth et al. 2001) lo que
puede llegar a aumentar la exposicidon para otras especies tales como aves, murciélagos y

reptiles.(Hughes et al., 2013).

El descubrimiento de nuevas vias de exposicidon se debe a la falta de conocimiento de los
posibles efectos de estos compuestos tanto en el ambiente como en la fauna que lo habita,
ademas de las diferencias de sensibilidad entre especies, el nimero de casos insuficientes y la
dificultad de asociacién de la muerte del individuo de forma directa con la exposicién a
anticoagulantes. Todo esto impide establecer una relacién dosis-efectos o tiempo de
exposicidén-efecto a concentraciones no letales pero suficientes para alterar el estado de salud
del animal siendo predisponente a la enfermedad, debilidad y accidentes o una mayor
susceptibilidad a situaciones de estrés ambiental como escasez de alimento o depredacion
(Albert CA, Wilson LK, Mineau P, Trudeau S, 2010; Elmeros et al., 2011). Todos estos factores

dificultan el éxito de programas de recuperacidn o proteccion de especies.

El hallazgo de concentraciones elevadas de rodenticidas en higado también puede ser el
resultado de otras situaciones como por ejemplo, el hambre y las enfermedades, donde el
peso corporal y la masa hepatica han disminuido rdpidamente mientras que la concentracién
de rodenticida en el higado se mantiene constante (Sdnchez-Barbudo et al., 2012)

Respecto a la accidentalidad de las intoxicaciones por rodenticidas se debe en parte al
consumo de presas envenenadas no retiradas una vez han ingerido el cebo por parte de las

personas o empresas que lo hayan aplicado en el ambiente. Ante esto, serian aplicables una
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serie de medidas preventivas como se hizo en 1997 con el programa nacional “Programa
Antidoto” con el objetivo de luchar contra el uso generalizado de los venenos destinados a
controlar diferentes depredadores (Sdnchez, 2000; Martinez-Haro et al., 2006); ademas de
vigilancia del uso correcto y no abusivo de los raticidas, la colocacién de cebos en lugares
estratégicos atractivos solo para roedores y la retirada de aquellos que no estén en lugar
adecuado. (Shore et al., 2006) (Guitart et al., 2010).

Ademads para prevenir envenenamientos de especies granivoras debe suspenderse el uso de
rodenticidas anticoagulantes acumulativos en superficie (grano tratado) una vez superada la
plaga. También se haria necesaria la reevaluacién de la regulacién de los rodenticidas.(SEO

(Sociedad Espaiiola de Ornitologia), 2012).

En referencia a los animales de compaiiia, los rodenticidas encontrados coinciden con los
hallados en la fauna silvestre por lo que tanto perros como gatos de la regién podrian ser
usados como centinelas, estableciendo asi una red informativa entre clinicos veterinarios y
agentes forestales sobre un posible abuso o uso ilegal de ciertos plaguicidas y viceversa (Berny,
Velardo, et al., 2010). Esto podria acabar con el desconocimiento de muchos propietarios de la
posible exposicion de sus mascotas a rodenticidas anticoagulantes facilitando la labor del
veterinario clinico a la hora de llegar a un diagndstico definitivo y ahorrandole tiempo con el
fin de instaurar un tratamiento lo antes posible aumentando aun mads, la supervivencia de

estos casos.

Respecto a la diferencia de pesos entre los individuos caninos del estudio (Waddell et
al., 2013) se debe a que animales mas pequerios pueden acceder mejor a los cebos o incluso a
los mismos roedores envenenados. Por su dieta, nos haria pensar que los gatos se intoxicarian
con mayor frecuencia que los perros, sin embargo el estudio demuestra que debido a los
habitos alimenticios tan selectos de los felinos domésticos, el nimero de episodios registrados

es notablemente menor. (Reitemeyer S, Kohn B, 2000) (Kohn et al., 2003)

Por todo lo dicho anteriormente, seria necesario que existiese una coordinacion y esfuerzos
integrados entre paises de la Unién Europea con la finalidad de facilitar el flujo e intercambio
de informacién para minimizar los riesgos de envenenamiento (Guitart et al., 2010) puesto que
no hay un centro de informacién de control de intoxicaciones centralizado a nivel europeo ya
gue en paises como en Francia o Reino Unido si que existen centros especificos dedicados a las
intoxicaciones de animales pero en otros como Italia, Bélgica o Espafia son centros de
envenenamiento en la especie humana que ocasionalmente recogen datos de animales

(Caloni, Berny, Croubels, Sachana, & Guitart, 2012).
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CONCLUSIONES

La exposicion a los rodenticidas anticoagulantes de segunda generacién prevalece
sobre los de primera generacion debido a que la resistencia desarrollada por los roedores a
éstas por un uso abusivo de estos compuestos ha obligado al desarrollo y uso de sustancias
cada vez mas toxicas.

Para poder llegar a un buen prondstico tras la intoxicacidén en animales de compafiia
hay que saber interpretar adecuadamente los resultados de las pruebas de hemostasia puesto
que los signos clinicos y otras pruebas complementarias pueden conducirnos a un error en el
diagndstico, un tratamiento erréneo y la posible muerte del animal.

En la fauna no objetivo silvestre, los principales problemas se asocian a la
incertidumbre debida a las diferencias de sensibilidad entre especies, nimero de casos
insuficientes y la dificultad de asociacion de la muerte del individuo de forma directa con la
exposicidn a anticoagulante.

Un correcto flujo de intercambio de informacién de caracter publico a nivel europeo y
dentro de cada pais seria una gran ayuda para reducir la morbilidad y la mortalidad debido a
estos compuestos.

Esto implicaria una mayor dedicacion de fondos a programas de vigilancia y
seguimiento (como el proyecto antidoto), servicios centralizados de control de estas sustancias
a nivel europeo; asi como la obligacion de cada propietario y veterinario de informar a una
institucion cuyo laboratorio toxicoldgico analizara las muestras pertinentes para su
confirmacién estableciendo redes de informacién entre clinicos y agentes forestales sobre la
deteccién de cualquier compuesto o principio activo que pueda estar acumulandose en la
fauna de la regidn. Todo ello, contribuiria a la realizacién de una serie de estudios que
esclarezcan los efectos de estos compuestos a diferentes dosis en el ecosistema en el que se
van a introducir para poder establecer una serie de medidas preventivas, el uso de manuales
de buenas practicas, medidas tales como la recogida de caddveres envenenados, retirada de
cebos , etc., con el fin de reducir al minimo la exposicién de las especies no objetivo a estos

compuestos.

23



CONCLUSIONS

Due to the resistance developed by rodents new, more toxic anticoagulant rodenticides were
synthesized and are widely used nowadays.

Anticoagulant rodenticides poisoning in pets needs an early treatment and a good
interpretation of the tests of hemostasia as a wrong diagnosis or incorrect treatment could
lead to animal’s death.

In non-target wildlife, differences between species, insufficient epidemiological data and a lack
of clear association between exposure and death by anticoagulant rodenticides pose a
problem.

It would be necessary to carry out studies to thoroughly investigate the environmental effects
of these compounds at different doses.

Surveillance, control programs and preventive measures should be undertaken in order to

minimize exposure of non-target species and reduce mortality due to these compounds.

VALORACION PERSONAL

Este trabajo me ha hecho ampliar mi conocimiento sobre la situacién actual de las
intoxicaciones de la fauna no objetivo y de cémo una accién a favor del ser humano, en este
caso, exterminar una plaga para el beneficio de cosechas o para la salud publica ya que los
roedores pueden ser vectores de enfermedades, pueden ocasionar un fuerte impacto en el
medio ambiente y causar dafos colaterales a las especies que lo habitan y verse perjudicadas

de forma secundaria.

Puesto que nuestras acciones pueden tener ese impacto en el ecosistema es necesario un
mayor conocimiento de los productos que utilizamos y de sus propiedades y efectos al medio
ambiente, asi como un organismo regulador de éstos que tenga entre sus funciones, la
recogida de datos con el fin de tener un mayor control y conocimiento de la situacion, ademas
de contar con fondos para la vigilancia de sus efectos en el medio ambiente y la fauna

silvestre.

Asimismo, también he aprendido de una forma practica cdmo se hace una revisién
bibliografica de forma correcta desde la realizacién de la busqueda de articulos en portales
cientificos complementando el curso dado durante el primer afo de grado sobre cdmo usar los
recursos que ofrece la biblioteca de la Universidad de Zaragoza hasta la redaccién de ésta con

una correcta citacién de articulos en un trabajo basado en una revisién bibliografica.
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Gracias a los cinco afios de grado en los que he estado realizando trabajos para diferentes
asignaturas, la realizacidn de este trabajo ha resultado ser mas sencilla a la hora de la
descripcién del mecanismo de accién de estos compuestos, los signos clinicos provocados por
los rodenticidas, etc; ademas de disponer una base de conocimientos sobre busqueda de

articulos cientificos en la web de la biblioteca de la Universidad.

Todo esto, me ha ayudado a estar mas capacitada para poder realizar otros trabajos (desde
otra revision bibliografica hasta la redaccién de un estudio experimental de laboratorio) en un
futuro de una forma mas auténoma y productiva que me puede ser de gran ayuda a lo largo
de mi carrera profesional o para complementar mi formacion si decido estudiar un master u

otro grado universitario.
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