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RESUMEN

Los rodenticidas anticoagulantes inhiben la activacion de los factores de coagulacion
dependientes de la enzima Vitamina K epoxido reductasa, produciendo hemorragias
generalizadas que pueden resultar en la muerte. Las especies susceptibles a estos son en su
mayoria roedores gque se intoxican de forma primaria y especies silvestres que consumen
roedores y se intoxican de forma secundaria por consumir roedores intoxicados con
rodenticidas. el diagnostico de rodenticidas anticoagulantes resulta mas complicado en aves
por la escaza disponibilidad de analitos especie especificos en cuanto a pruebas de laboratorio
de coagulacion. Los signos presentes en estas aves pueden variar y son inespecificos. En cuanto
al tratamiento la terapia con Vitamina K es primordial para un resultado favorable en aves. Este
reporte describe el caso clinico de una supuesta intoxicacion por Bromadiolona en un Halcén
de Harris (Parabuteo unicinctus).

Palabras clave: Anticoagulantes, Rodenticidas, Halcén de Harris, Bromadiolona,
Vitamina K.



ABSTRACT

Anticoagulant rodenticides inhibit the correct activation of several Vitamin K
depending coagulation factors. This causes hemorrhages that can result in death. The targeted
species for these rodenticides are rodents, however many non-targeted wild species that eat
rodents suffer from a secondary intoxication. For the diagnosis of these secondary intoxications
there are some complications such as not having a specific-specie analyte for detecting
coagulation times. Some signs in birds may vary. As for treatment, Vitamin k supplementation
is the main goal and has a favorable outcome in birds. This report describes a supposed
secondary intoxication by Bromadiolone in a Harris falcon (Parabuteo unicinctus).

Key words: Anticoagulants, Rodenticides, Harris falcon, Bromaidolone, Vitamin K.
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INTRODUCCION

El uso de rodenticidas es una practica comun para controlar la presencia de roedores,
tanto en zonas urbanas como rurales para minimizar su poblacion; entre estos el raton de campo
(Mus musculus), la rata de alcantarilla (Rattus rattus) o la rata de campo (Rattus norvegicus)
Sin embargo, esta practica afecta también a otras especies que no son un blanco deseado al

momento de utilizar estos compuestos (Martinez et al, 2016).

Los rodenticidas usados deben tener una accion tardia debido a que los roedores tienen
un comportamiento neofébico, haciendo que dejen de consumir sustancias que causen una
intoxicacion y muerte inmediata (Damin- Pernik et al, 2017). En el caso de los rodenticidas de
larga duracién y accién lenta ocurre un cambio en el comportamiento natural de los roedores
intoxicados haciendo que sean una presa mas vulnerable para ciertas especies silvestres (Ruiz
et al, 2012). Entre las especies que consumen roedores se encuentran las aves rapaces, por lo
que en el caso de consumir roedores intoxicados con rodenticidas pueden sufrir una
intoxicacion secundaria. Esta intoxicacion secundaria se debe a que los rodenticidas al ser de
larga disponibilidad permanecen en los tejidos del roedor ingerido, y alcanzan niveles

suficientes para intoxicar a las aves (Martinez et al, 2016).

Se puede clasificar a los rodenticidas segun su semivida de eliminacion o la duracion
de su mecanismo de accion. Existen los de primera generacion, que son de duracion corta, a
diferencia de los de segunda generacion que tienen una duracién mayor, y requieren menores
dosis para alcanzar su efecto toxico, ya que tienen una mayor afinidad por los tejidos hepaticos
(Hernandez et al, 2013). En Ecuador los rodenticidas se pueden expender en forma de cebos
de cera, polvos, granos o pellets. Entre los méas usados se encuentran los derivados cumarinicos

como la brodifauoma o la bromadiolona (Romero, 2014).



La bromadiolona es un rodenticida de segunda generacion o accion larga. Se trata de
un derivado hydroxy-4-cumarin, su composicion quimica es (3-[3-[4-(4-bromophenyl)phenyl]-
3-hydroxy-1-phenylpropyl]-4-hydroxychromen-2-one), su formula es CzoH23BrO, y tiene un
peso molecular de 527,4; es considerado el rodenticida mas palatable para los roedores
(Pelfréne, 2010). Se distribuye en forma de polvo amarillento con el 95%-100% de pureza, se
mantiene estable hasta los 2000°C, y es muy soluble con dimethylformamida,
aproximadamente a 730g/L; también puede diluirse en etanol a 8,2g/L, agua a 0.019g/L y en
acetato de etilo a 25g/L pero con una menor afinidad (Murphy, 2018). Se ha determinado que
la toxicidad de una dosis Unica de bromadiolona es equivalente a varias dosis de rodenticidas
anticoagulantes de primera generacion. En el caso de la rata de campo la dosis tdxica requerida
es de 1.1 a 1.8mg/kg y en el raton de campo es de 1.75mg/kg. En el caso de otras especies se
ha repostado que las dosis toxicas son de 0.3mg/kg en el conejo, 25 mg/kg en el gato, 0.15a 1

mg/kg en el perro y 0.5-2 mg/kg en el cerdo (Pelfréne, 2010).

La bromadiolona es absorbida de manera eficaz en el tracto gastroinestinal, alrededor
del 90% del compuesto se absorbe, y los niveles plasmaticos de bromadiolona alcanzan su pico
alrededor de las 12 horas post consumo. EI compuesto después se almacena en el higado, donde
su eliminacién es bifasica, primero tiene una eliminacion rapida a los 3 dias post consumo, y
luego tiene una lenta que va desde los 120 a 130 dias post consumo. La ruta de eliminacion son
las heces y orina. En cuanto a su mecanismo de accion, la forma de provocar una disminucion
en la coagulacion es por la inhibicion de la enzima epoxido reductasa de vitamina K1. Esto
resulta en un agotamiento de la misma, produciendose una disminucion en la sintesis de los
factores de coagulacion gammacarboxilados (factores Il, VII, IX y X). Esto altera la cascada
de coagulacion impidiendo una correcta formacion de coagulos. La bromadiolona tiene un
efecto mas potente en comparacion a las warfarinas debido a la gran afinidad de esta por la

enzima Vitamina K epoxido reductasa, su habilidad de inhibir el ciclo epoxico de la Vit K en



varios puntos, su acumulacién bifésica en el higado, y la circulacion enterohepatica debido a

su alta liposolubilidad (Murphy & Lugo, 2015).

Hasta donde sabemos, la bromadiolona no se ha reportado como un agente intoxicante
de fauna silvestre en Ecuador. Por este motivo, el presente caso clinico pretende reportar una
intoxicacion secundaria en un Halcon de Harris (Parabuteo unicinctus). La informacion
resultante del presente trabajo puede contribuir a realizar un diagnostico mas certero en un
posible cuadro de intoxicacion por bromadiolona o rodenticidas de accion anticoagulante
similar, y acceder a un tratamiento que tenga un mejor pronostico. Finalmente, pretendemos
evidenciar las consecuencias del uso incontrolado de rodenticidas sobre la fauna silvestre, y

establecer una serie de pardmetros para minimizar los efectos negativos de estos.
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CASO CLINICO

Se presentd un Halcon de Harris (Parabuteo unicinctus) adulto de 633gr para su
hospitalizacion en el Hospital de Fauna Silvestre- TUERI de la Universidad San Francisco de
Quito. Este fue rescatado y entregado voluntariamente al centro, ya que se hallaba debajo de
un arbol en el sector de Rumiloma (Quito- Ecuador). Previo a la entrega, este tuvo contacto
con personas durante un dia, pero no tuvo contacto con otros animales. No recibid ningln tipo
de medicacion, y su alimentacion fue de carne molida y agua. La persona que lo entregd
menciond a los médicos del hospital que los dias previos a encontrar al halcon, una empresa de

fumigacion habia utilizado cebos con Bromadiolona para el manejo de roedores de la zona.

Al momento de su chequeo clinico, en la inspeccion general, el paciente se encontraba
alerta y respondia a estimulos. Su indice de condicion corporal estaba en un 4/9 segun la escala
de BSC (indice de condicion corporal) y MCS (indice de condicion muscular) desarrollado por
el Nestlé Purina Pet Care Center y aprobado por la WSAVA (World Small Animal Veterinary
Association) (Freeman et al, 2011). Adicionalmente en la inspeccidn general, se observo la

presencia de sangre en las heces del paciente.

En el examen fisico presentd una disminucién en la sensibilidad y movimiento del
miembro posterior izquierdo, también presentd debilidad en ambos miembros posteriores. En
cuanto a sus constantes fisiologicas, su frecuencia cardiaca fue de 200 Ipm, su frecuencia
respiratoria fue de 120 rpm, sus mucosas eran de color rosa y estaban humedas, su tiempo de
llenado capilar era de 1 segundo. No se observaron particularidades en la auscultacion toracica,
palpacion abdominal o plumaje, pico y anexos. Entre los diagndsticos presuntivos al momento

de su evaluacion clinica se tuvo en cuenta una enfermedad neuroldgica degenerativa
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progresiva, una fractura en el miembro posterior izquierdo, una afeccion a la columna y un

envenenamiento por rodenticidas.

Teniendo en cuenta los diagnosticos presuntivos se solicitaron examenes
complementarios como una placa radiografica para evaluar su térax, columna y miembros
posteriores. También se tomaron muestras sanguineas para un hemograma y quimica
sanguinea, donde se evaluaron los siguientes parametros: Creatinina, Alanino aminotransferasa
(ALT), Aspartato amino transferasa (AST), Fosfatasa alcalina, Tiempos de protrombina (TP)
y tiempos de tromboplastina parcial (TTP). Cabe mencionar que, tras la toma de la muestra

sanguinea, el ave no formaba un coagulo ni cicatrizaba en el sitio de puncion de la aguja.

Una vez que se obtuvieron los resultados de las pruebas complementarias, se observo
que el paciente no presentaba ninguna lesion en su columna, no presentaba fracturas en los
miembros posteriores, y no se observaron particularidades en el resto de su cuerpo. Por otra
parte, los resultados del hemograma presentaban una anemia macrocitica normocrémica con
signos de regeneracion y una hiperproteinemia: 58 (rango: 22-46). Los resultados de la quimica
sanguinea presentaron una ALT incrementada, 105,6 (rango: 6-71) y una AST disminuida, 20.9
(rango: 118-723); ambos indicativos de un compromiso hepatico. En cuanto a los tiempos de

coagulacion los resultados de TP fueron de 19 segundos y los de TTP fueron de 39.5 segundos.

En base a la anamnesis, en la que se menciond del uso de Bromadiolona en la zona
donde fue encontrado el paciente, la evaluacion clinica, los resultados de las pruebas
complementarias, bibliografia existente en intoxicaciones de aves, y experiencia del personal
médico del Hospital de Fauna Silvestre - TUERI el diagndstico definitivo fue de una

intoxicacidn con rodenticidas, sospechando principalmente en la Bromadiolona.

El tratamiento consistio en la estabilizacion del paciente por medio de calor, fluidos,

antiinflamatorios, y el uso de la vitamina K como antidoto a los anticoagulantes (Murray,
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2013). Para esto se utilizé una terapia de fluidos con Lactato de Ringer USP de la marca Baxter
a dosis de 20ml/kg/dia IVV. Como protector gastrico se utilizo Omeprazol (40mg/10ml) de la
casa comercial Vitalis a dosis de 1mg/kg BID IV durante 8 dias, para reducir una inflamacion
y dolor del paciente se administr6 Meloxicam (Meloxic 0.5%) de la casa comercial Provet a
dosis de 0.2 mg/kg SID IV por cuatro dias. Adicionalmente se suplementd Vitamina K (Kavitex
f-1 12,5mg/1ml) como antidoto y con el fin de ayudar al paciente a mejorar sus tiempos de

coagulacion. La dosis administrada de Vitamina K fue de 2mg/kg SID IV durante 8 dias.

El paciente fue evaluado y medicado a diario. Sin embargo, su condicion corporal fue
disminuyendo hasta llegar a 2/9, asi como también fue decayendo su estado general. Al octavo
dia de hospitalizacion el paciente se encontraba apatico, no respondia a estimulos, no ingeria

alimentos y finalmente fallecio.
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HALLAZGOS A LA NECROPSIA:

Una vez que el paciente fallecio se realizé una necropsia para determinar la causa de la
muerte. Al momento de realizar la evaluacion externa del paciente, se observaron sus mucosas
palidas y con petequias. Se observo contenido nasal abundate, la narina derecha fracturada y
con focos necroticos. Se observd también contenido alimenticio en boca. Las plumas
secundarias de vuelo de las alas derecha e izquierda estaban deterioradas en la parte distal de

estas. También se observé acumulacion de heces alrededor de la cloaca.

Al momento de incidir en el sistema musculo esquelético del paciente como hallazgos
internos se observo una necrosis de la cabeza del fémur en el miembro posterior izquierdo. En
cuanto al sistema respiratorio se hallé sacos aéreos engrosados con presencia de material
caseoso, ademas los pulmones se encontraban hemorragicos. En el sistema digestivo se
hallaron linfonodos reactivos en la zona del mesenterio, focos nodulares en estomago, al
evaluar el contenido del estdmago se hallaron los restos de roedores, hepatomegalia, el bazo
estaba hiperemico y habia presencia de petequias en pancreas. En el sistema urinario se observo
que los rifiones estaban hipertréficos y congestivos. En cuanto al sistema nervioso se hall6 que
el cerebro estaba hemorragico y edematizado. Finalmente, como hallazgo del sistema

circulatorio se observé la presencia de nodulaciones en el corazon.

El hallazgo de multiples 6rganos hemorragicos, con varios cambios hemodindmicos,
hepatomegalia e hiperemia del bazo y los restos de un roedor en estomago sumados a la historia
clinica del paciente, y la anamnesis de que en su habitat se colocd veneno para el control de
roedores, nos llevé a la conclusién de que la causa de muerte fue por una intoxicacién por

rodenticidas anticoagulantes.



14

DISCUSION:

Diagndstico.

En el presente caso clinico los métodos de diagndstico utilizados fueron la evaluacion
clinica, mediante el examen fisico general, estudio radiografico de térax-columna y pruebas
complementarias de laboratorio como el hemograma, quimica sanguinea y tiempos de
coagulacion. Dentro de los analitos estudiados estuvieron los tiempos de coagulacién, que
incluyen TP y TTP. Sin embargo, estos no fueron de utilidad diagndstica en el presente caso
ya que no se conocian los rangos normales para estos tiempos en aves rapaces y cabe mencionar
que las pruebas de TPy TTP corridas en el laboratorio del Hospital de Fauna Silvestre - TUERI
fueron realizadas con Tromboplastina de mamifero. De acuerdo con Murray (2013)
actualmente no existen pruebas comerciales de laboratorio para determinar la coagulacion en
aves, a diferencia de las pruebas existentes para mamiferos. Ademas, las pruebas que
usualmente se realizan utilizan tromboplastina de mamiferos que puede resultar en valores

incorrectos.

Con referencia a los tiempos de coagulacion, en 2017, Guddorf et al. realizaron un
estudio midiendo los tiempos de coagulacion de distintas especies de aves, donde se observaron
los tiempos de protrombina (TP), el tiempo parcial de tromboplastina (TTP), en los cuales se
midié la media, el tiempo minimo y tiempo maximo de cada especie estudiada, entre estas
especies se estudid los tiempos de coagulacién de varios halcones. Los resultados de dichas
pruebas en halcones fueron de 87 segundos como tiempo medio para TP (minimo 53s- maximo
112s) y 326 segundos para TTP (minimo 135s- maximo >500s), indicando que efectivamente

las pruebas de coagulacion corridas en este caso no tuvieron resultados Utiles para el
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diagnostico de una intoxicacion por rodenticidas debido a la falta del analito (Tromboplastina)
especifico de aves. Por este motivo se recalca la necesidad de realizar pruebas con el analito

adecuado de cada especie para evitar diagnosticos incorrectos.

Ante esta dificultad diagnostica debido a la variacion de los tiempos segun la especie
de ave y la dificultad para correr las pruebas de TPy TTP con Tromboplastina de ave Murray
(2008 y 2013), expresa que una alternativa simple y efectiva es recolectar de 0.1 a 0.5 ml de
sangre venosa en un tubo recolector de suero Eppendorf, observar si hay o no coagulacion de
esta y en cuanto tiempo ocurre. Usualmente si 0.1 a 0.2 ml de sangre se colocan en estos tubos,
se deberian observar la formacién de coagulos en un tiempo de aproximadamente 5 minutos,
en el caso de aves intoxicadas por anticoagulantes, no se observan signos de coagulacion por

horas.

En 2008, se estudi6 un caso de sospecha de intoxicacion por rodenticidas
anticoagulantes en un Halcon de cola roja (Buteo jamaicensis), que se encontré en decubito
lateral al lado de una carretera. Una vez hospitalizado se realizo el examen fisico general donde
se hallaba al ave deprimida, en recumbencia lateral, con una lesion minima en el hombro y sin
signos de trauma aparentes. Tras descartar cualquier fractura o trauma encéfalo craneal con
pruebas complementarias como radiografias Murray como su médico tratante menciona que se
recolectd 0.3ml de sangre venosa, se coloco en un tubo recolector de suero de 1-3ml y se
observo la sangre, esta no present6 signos de coagulacion durante 1 hora por lo que se confirmo

que el ave tratada padecia una coagulopatia.

Debido a la frecuencia de casos en aves rapaces que consumen roedores intoxicados
por rodenticidas, se sospecha que la intoxicacion del Halcon de cola roja tratado por Murray
era secundaria, producida por ingerir algun animal envenenado con rodenticidas

anticoagulantes. Al igual que en nuestro caso, donde se descartaron traumas o fracturas por
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medio del examen fisico general, radiografias y varias pruebas de laboratorio. Adicionalmente,
en nuestro caso al igual que en el del Halcon de cola roja se observo una coagulopatia al
momento de extraer sangre por puncion venosa para distintas pruebas de laboratorio. Cabe
recalcar que en este caso hubiera sido de utilidad monitorear si la sangre coagulaba o no en un
tubo de recoleccion de muestras y analizar en cuanto tiempo se observaban signos de

coagulacion.

Una vez que se confirma una coagulopatia en los pacientes con aparentes sospechas, se
pueden realizar pruebas diagndsticas para determinar con qué tipo de toxico anticoagulante
estan afectados los pacientes. Multiples laboratorios pueden realizar estas pruebas con muestras
de plasma. Sin embargo, pueden ocurrir falsos negativos ya que la vida media de los
rodenticidas anticoagulantes en sangre es corta. Es por este motivo que el método diagndstico
definitivo se realiza con una biopsia de tejido hepatico. Segun Ruiz-Suarez et al. (2012) esta
muestra es el Gold estandar debido a que los residuos de rodenticidas anticoagulantes tienen
una alta afinidad y persistencia en el tejido hepatico. Christensen et al (2012), mencionan que
los métodos de andlisis en tejido hepatico de residuos de distintos rodenticidas y su
diferenciacion se deben realizar con cromatografia liquida asociada con fluorescencia y un

detector UV/v diodo array de doble canal de deteccion.

Sin embargo, el analisis mediante biopsia hepatica se realiza inicamente cuando los
pacientes no sobreviven a la intoxicacion o de forma experimental, ya que en un ave en
tratamiento es de alto riesgo realizar un procedimiento quirdrgico para una extraccion de tejido
hepatico. Por lo tanto, en nuestro caso una vez que el ave fallecio, se hubiera recomendado
extraer varias muestras de segmentos hepaticos y de los restos de roedores en el estbmago del
Halcén para la realizacion de pruebas diagnosticas de rodenticidas como la cromatografia
liquida asociada a fluorescencia y un detector UV/v diodo array de doble canal de deteccion.

De esta forma se hubiera podido confirmar la presencia de un rodenticida anticoagulante y
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también confirmar que tipo de rodenticida era el intoxicante tanto en los roedores del estomago

del Halcdn como del Halcon.

Tratamiento.

En cuanto al tratamiento, varios autores mencionan que la Vitamina K es el antidoto
directo para los rodenticidas anticoagulantes; Khan y Schell recomiendan una dosis de 3-5
mg/kg/dia por via oral durante 3 0 4 semanas. Mencionan ademas que las dosis deberian ser
administradas con comida rica en lipidos para incrementar la absorcion de la Vitamina K ya
que es liposoluble. Establecen que la via oral evita el riesgo de una hemorragia, de hematomas

o de un shock anafiléctico debido a la administracion parenteral de Vitamina K.

En 2018, Rattner y Mastrota realizaron un estudio de intoxicacion con rodenticidas
anticoagulantes de manera controlada en varias especies silvestres, y mencionan que existen
diferencias en la sintesis y absorcion de Vitamina K entre mamiferos y aves. Los mamiferos,
ademas de la absorcion de Vitamina K mediante la dieta, tienen microorganismos que
sintetizan Vitamina K, ademas la forma de su tracto gastrointestinal permite un mayor transito
y absorcion de los alimentos. En cambio, las aves tienen un tracto gastrointestinal mas corto,
por lo que hay una menor absorcién de la Vitamina K proveniente del alimento, y se estima
gue su microbiota sintetiza menos de la mitad de Vitamina K que en mamiferos. Por este
motivo, para una administracion oral de Vitamina K requieren una dosis mayor a la de los

mamiferos que es 3-bmg/kg/dia y no se puede saber con certeza cuanto de esta fue absorbida.

Por este motivo, a pesar de los posibles riesgos de las coagulopatias, se recomienda una
administracion parenteral de Vitamina K, por lo menos en las primeras 3 a 4 semanas de

tratamiento de los pacientes intoxicados con rodenticidas anticoagulantes. Murray y Tseng
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recomiendan la administracion de Vitamina K por la via subcutanea en dosis de 2.5mg/kg BID
0 TID, dependiendo de la coagulopatia y anemia del paciente. Los autores recalcan que una
vez que se haya estabilizado al paciente, se puede administrar la Vitamina K por medio del
alimento, pero no antes de las 3 semanas de tratamiento, especialmente en casos de rodenticidas

de segunda generacién como la Bromadiolona.

Adicionalmente, mencionan que el tratamiento ideal en estos casos seria la transfusion
sanguinea, pero es una opcion extremadamente limitada debido a la poca o nula disponibilidad
de donantes de sangre apropiados y de pruebas de compatibilidad sanguinea en aves silvestres.
Ventajosamente, se ha observado que las aves son mas resistentes a las perdidas sanguineas
agudas y tienen una eritropoyesis mas acelerada. Como tratamiento de soporte se recomienda
el uso de cristaloides por via subcutdnea o intradsea en pacientes con hemorragias o
hipovolemia, también se recomienda el uso de Oxyglobin a dosis de 15ml/kg en un bolo por
via intravenosa lenta de 20 minutos en pacientes con un hematocrito muy bajo. El tratamiento
de soporte dependerd de la condicidn del paciente, se puede suplementar oxigenoterapia,

analgeésicos, antibidticos, antimicéticos, entre otros farmacos.
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CONCLUSIONES:

- Para el diagndstico temprano de coagulopatias en aves, si no se tiene la disponibilidad
de analitos especificos para aves, se pueden utilizar métodos simples y disponibles en
cualquier clinica como la colecta de sangre venosa (0.2-0.5ml) en un tubo de suero
Eppendorf de 1-3ml, observar si esta presenta signos de coagulacion o no y en cuanto
tiempo. De esta forma no se requiere un laboratorio con reactivos especializados.

- La deteccion en suero sanguineo de sustancias anticoagulantes no demuestra una
utilidad diagnostica si no se conoce hace cuanto tiempo el paciente consumid
rodenticidas ya que la biodisponibilidad de estos en la sangre es de corta duracion.

- La vitamina K por via subcutanea a una dosis recomendada de 2.5mg/kg BID o TID
durante minimo 3 semanas es el farmaco prioritario para el tratamiento en casos de
intoxicaciones por rodenticidas anticoagulantes, después de estas 3 semanas se
recomienda el uso de Vitamina K por via oral a dosis de 3-5mg/kg.

- El diagnostico temprano de una coagulopatia causada por una intoxicacion por
rodenticidas anticoagulantes como la Bromadiolona en cualquier especie permite el
acceso a un tratamiento rapido y eficaz, mejorando asi el pronostico del paciente a
tratar.

- En pacientes que finalmente fallezcan se recomienda el analisis hepatico como
diagndstico de referencia mediante la cromatografia liquida asociada a fluorescencia y

un detector UV/v diodo array de doble canal de deteccion realizada en tejidos hepaticos.
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