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INOCUIDAD DE LA WARFARINA, UTILIZADA COMO VAMPIRICIDA
SISTEMICO

El hecha de que los murciélagos vampi-
ros transmitan la rabia al ganado bovino,
ha motivado une serie de estudios encami-
nados a encontrar métodos efectivos pera
el control selectivo de estas especies. Iistos
métodos consisten en le aplicacién topica
de productes quimicos a los nichos de los
vampiros o a las mordeduras que dejan
é&stos en el animal, o bien en la adminietra-
cién intrarrumingl o intramuscular de anti-
coagulantes orales en el ganado.

Tl chjcto de la presente revision es dar
a conccer algunos aspectos de los anticoa-
gulantes orales, principalmente la Warfa-
ring, a fin de esclarecer posibles sospechas
de intoxicacién por consumir productos de
animales tratados con vampiricidas sisté-
micos claborados a basc de este tipo de
compuestos,

BREVE HISTORIA
DE LOS ANTICOAGULANTES
ORALES

En los aﬁls 20, se observé uns nueva
enfermedad en el ganado de North Dakota,
EE UU y Alberta, Canada, caracterizada
por severag hemorragias (Link, 1959).
Como este/paderimiento era producido por
la ingesticn de heno descompnesto de los
trébales Melilotus alba v M. officianalis,
los veterinarios de ese tiempo Io llamaron
“Enfermedad del Trébol Dulve” (Schoe-
field, 1922). Este padecimiento se podia
controlar suspendiendo el heno de estos té-
boles en la dieta, o en casos severos, ha-
ciendo una transfusién de sangre (Link,
1959).

En 1931, Roderick por un estudio pato-
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légico y fisiologico en el ganado enfermo,
encuentra que el retraso en el tiempo de
coagulacion se debe & una deficiencia en
protrombina.

A partir de febrero de 1930, se hicieron
estudios de aislamiento y caracterizacion
de productos del heno descompuesio del
trébol dulce hasta encontrar, en junio dec
1939, al cancante de esta enfermednd: la
3,3".metilenbis-(4-hidroxicumarina), bishi-
droyicumarina o dieumarol (Link, 1959).

Dentro de los dos afios signientes a la
sintesis del dicumaral, aproximadamente un
centenar de 4-hidroxicumarinas-3-sustitui-
das se habian sintetizade y se les habia
probado actividad amticoagulante en cone-
jos, ratas, cuyos, ratones y perros; umo de
estos productos era la Wir?arina. Debido
a las ventajas que presentaba sobre la he-
parina y otros anticoagulantes orales, in-
cluyendo 2l dicumarel, se empezd a usar
en clinica, y para 1959 era el finico anti-
coagulante sistémico disponible para ser ad-
ministrado por via oral, intravenosa, intra.
muscular y rectal en terapia anticoagulante
(Link, 1959).

En 1948, Link propone que la Warfarina
se use como rodenticida (Link, 1959).

En 1968, un grupe de investigadores
mexicanos y norteamericanos, haciendo es-
tudios sobre ] contrel ded vampiro, descu-
bren que éstos son muy smeceptibles a los
anticoagulantes orales, por lo cual desarro-
llan productos vampiricidas a base de estos
compuestos (Linhart, Flores-Crespo y Mit-
chell, 1972; Thompson, Mitchell v Burns,
1972; Flores-Crespo, Ibarra y De Anda,
1976; Flores-Crespo y Said, 1977).

SINTESIS, MECANISMO DE ACCION
Y METABOLISMO DE LA WARFARINA

La Warfarina, 3-(a-acetonilbencil)-4-hi-
droxicumarina, cuya férmula es:
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debe su nombre a la romhinacian de las
letras ipiciales de Wisconsin Alumni He-
search Foundation (Tmstitucién que auspi.
cid el uszo de este producto como rodenti.
cida) y la terminacion “arina” de cumarina
(Link, 1959).

Este compuesto se sintetiza por medio de
una condensacién de Michael de bencilide.
nacetona con d-hidroxicumarina (Stah-
mann, Jkawa y Link, 1047; Schroeder y
Link, 1956; Link, 1957).

Su mecenismo de accién en el orgenismo
es eimilar al de otros anticoagulantes ora-
les, pues actia deprimiendo la sintesis, en
el higado, de algunos factores importantes
en el mecanismo de coagulacién; lo que
in vivo rece Como una resifn se-
cuencial de los factores VIL IX, X y 11
(Endo, 1977). Debido a que el efecto an-
ti te se observa de 3 a 5 dias des-
pués de le administracién del ya
que sus moléculas son semejantes a las de
las vitaminas K y K,, se supone que cl
proceso es competitivo (Barker, Hermod-
san y Link, 1970). Estas anticoagulantes
no tienen efectn directa sohre nn trombo
ya formado, por lo que no pueden revertir
el efecto, pero si pueden prevenir que el
trombo aumente de tamafio (Ende, 1977).
Algunos aulores como Flores-Crespo et al.,
(1879) y Garner (1970), entre otros, men.
cionen alteracién en capilares rfY endotelios
en las intoxicaciones con Warfarina.

Debido a que estos compuestos actiian
compitiendo con vitamina K y K;: su efec.
to anticoagulante puede ser contrarrestado
aumentando la concentracidn de estas viia-
minas en la circulacion.

Estudios de Iz orina de ratas tratadas con
14C-Warfarina, informan la presencia de
los sipuientes productos metabdlicos: 7, 4,
& y 6-hidroxiwarfarinas, y el 2.3-dihidro-
2.melil-4-fenil-5-0x0-y-piranoe {3.2-C) (1)-
benzopirano, en porcentajes de 32.5-35, 49,

Técnica PEcuaria

21.0, 154 y 5.5-11.7 respectivamente (Bar-
ker, Hermodson y Link, 1970). Link, Berg
y Barker (1963) no encontraron 4CQ.,
expelido en ¢l aire de ratas tratadas con
14C Warfarina. En el humano, los metabo-
litos encontrados en orina, por Lewis y
Trager (1970), fueron las 7, 6, 5 y 8-hidre.
xiwarfarinas, ademés de los szleoholes de
Warlarina, que no se encuentran en la rata.
De estos productos derivados de la War-
farina, sélo los alcoholes y la 4’-hidroxi.
warfarina presentan actividad como anti-
coagulantes, aunque ésta es menor que la
presentada por Warfarina (Lewis et al,
1973; Elbe, 1953),

Is importante sefiulur tumbién gue los
enantiémeros de la Warfarina se metaboli-
zan y eliminan a diferente velocidad (Levy,
lT)'Rt:i]lyGy6 Wingard, 1974; Elbe, West y
Liuk, 1966).

USOS DE LA WARFARINA
Y DE OTROS ANTICOAGULANTES
ORALES

Rodenticida

Link, basado en las observaciones hechas
en el campo, sobre intoxicaciones masivas
del ganedo por la ingestién repetida de
dosis bajas de un produeto téxico, propuse
en 1948 que la Warfarina se usara como
rodenticida; esta idea de usar dosis miil- -
tiples en lugar de dosis dinicas mis sltas
dio tanto resultadv que en poco liempo la
Warfarina se convirtié en el rodenticida
més usado (Link, 1959).

Loa rodenticidas comerciales a base de
anticoagulantes orales, ticnen del 0.005 al
1.0% del principio activa y normalmente
vienen como cebos preparados listos para
su uso. El poco o nula efectn que se en-
curntra, en ocasiones, en productos roden-
ticidas a hase de Warfurinu, puede deberse
g un mezclado deficiente, 0 a concentra.
ciones bajas de anticoagulantes como sefiala
La Clair (1953), o bien al tipo de alimento
como lo demuestran Colvin y Lee Wang
{1974). La respucsta a cste compuesto, es
diferente cn ratas machos y hemhbras (Pya-
rilid, 1968).
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Aunque los rodenticidas a Lase de anti.
orales son efectivos, y han ido
desplazando del mercado olrus productes
mis téxicos, hay que recordar que In in.
gestién accidental de estos cebos puede
producir intoxicaciones en los animales do-
mésticos y en el humane. Ashworth (1973)
informa la frecuencia de intoxicaviones
accidentales de animales domésticos con
Warfarina. McGirr y Papworth (1955) y
Garner (1970} han revisado los valores
toxicos de algunos rodenticidas en estos

mismos animales.
Clinice

La terapia de anticoagulacion es necesa-
ria cuando huy problemas tromboembdlicos
o después del implente de vilvulas cardia-
cas. La heparina era el anticoagulunle de
eleccidn, hasta que se descubrierun y sin.
tetizaron los anticoagulantes orales que son
de mas ficil manejo, por Io cual a partir de
1940 se comienzan a utilizar en clinica
(Goodman y Gilman, 1970).

Los enticoagulantcs orales que actual-
mente se usan son la Fenprocumona, War-
farina y Acenocumarol de los derivados del
Dicumarol, y la Fenindiona, Difenadiona
y Asindiona de los derivados de la Indan-
diona (Actuslidadcs Médicas, 1977). Su
uso se controla por medie de pruebas de
laboratorio como gon tiempo de protrom-
hina y *“I'rombotest” que se practican se.
manalmente a fin de mantener el tiem
de protrombina prolongade de 15 a 25
veces su valor normal (Hampton, 1974).

~ Como la dosificacién de estos productos se
", bace de acuerdo a la individual,
‘asf como al criterio del médico, las canti-
\dades usadas caen dentro de un rango muy
lamplio, como se puede ver en los siguientes
ejemplos: Gabdaye et al., (1967) citan 111
casos de Nueva York, para los cuales la
dogie inicial promedio fue de 15-20 mg,
variando de acuerdo al tamafio corporal y
a las enfermedades renales y hepéticas aso-
ciadas, y ajustaron la desis de manteni-
miento de tal manera que el Hempo de
pretrombina estuviera dentra de un yange
terapéutica de 22-27 seg. Clagett y Salzman
(1974) comienzan su terapia con 10-15 mg
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diarios, ajustando la dosis, en caso necesa.
rio, pare manlener el liempo de protrom.
bina prolongado 1.5-2.0 veces el control.
Toohey (1958) recomienda dosis iniciales
de 35-30 my hLa encentrado un prome-
dio de mantenimiento de 9 my diarios con
un rango de 5-15 mg. En México, las Jdosis
diarias ulilizadas son de 5.10 mg en adul-
tos v en adolescentes y de 1.2 mg en nifins
cada tercer dia. (*) E.n experiencia de 15
afios del Dr, Pérez-Trevifio (**) en el Cen.
tro Médico Naciongl, nos habla de sélo 3
casos de nifios menores de 5 afios que han
sido operados con implantes de prétesis
cardiscas; las dosis que recibieron fueron
de acuerdo a la respuesta individual, pero
no fueron mayores de 3 mg. En todos los
casos mencionados se us§ Warfarina.

La terapia con anticeagulantes orales csti
contraindicada cn pacientes con enferme-
dades hepaticas, hipertensién, aneurismas,
endocarditis bacterial subaguda, tendencias
a sangrar por uleeracién o por cualquicr
causa, amenaza dc sborto, etc. (Hampton,
1974; Endo, 1977), asi como en ¢l emba-
razo, ya que puede producir abortos
(Hampton, 1974; Bocquet, 1964; Pettifor

Benson, 1975) o malformaciones (Shaul,

ery y Hall, 1975; Becker et al, 1975;
Bloomtfield, 1970; Kerber, Warr IIT y Ri-
chardsen, 1968). Debida al bajo peso mo-
lecular de la Warfarina (308 v.am.) pue-
de pasar a la leche por lo que no se

recomienda su nso durante la lactancia
{Ende, 1977).

Vampiricida

Entre las téenicas que se han desarrolla-
do para cl control quimico del vampira
estéan: tratamiento topico con Warfarina a
los nichos, a los vampiros y al ganado sobre
las mordeduras que deja (Flores-Crespo,
Ibarra y De Anda, 1976), la administra-
cién intrarruminal de 1 mg de Dilenadio.
na/kg (Thompson, Mitchell y Burns, 1972)

la administracién intramuscular de 5 m

e Warfurinu/kg. (Flores-Crespo y Sai

* Comunicacion persoual. Dres. S. Aranda y
Pérez-Trevifio, Hosp, de Cardiol. vy Neumol.
del CMN.,

=+ Comunicacifn pereonal.
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1977), con las dosis usadas en los trata-
mientos sistémicos, €l tiempo de protrom-
bina aumenta para alcanzar un maximo de
110 scg al 4¥ dia del tratamiento, regresan-
do a valorcs normales 2l 8° dia (Dc Anda,
Ibarra y Flores-Crespo, 1977) ¥ no se en-
cuentran efectos secondarios (De Anda y
Flores-Crespo, lharra y De Anda 1977; Flo-
res-Crespo e Tharra, 1977).

El hecho de que los productos y subpro-
duetos del ganado bovino sean consumidos
por humanoz y animales, motivé algunos
cstudios encaminados a conocer la distri-
bucifin y duracién de estos anticoagulantes
orales dentro del Lovinoe, asi como sus vias
de eliminucién. Bullard, Thompson y Hol-
§UI” (1976) encuentran 0.15 ppm en higz-

o y rifién de vaquillas tral}s.g:ls con una
dosis iinica de 1 mg de difenadiona/kg,
or vig intrarruminal, no encontrando va-
ores mayores de 0.01 ppm en sangre, ce-
rebro, cornpzén, grasa y misculo, en mues-
tras tomadas a los 30, 60 y 90 dias después
del tratamiento. Anaya y Carrera (1977)
analizan higado, rifién, corazén, pulmén,
pancreas v misenlo esquelético de bovinos
alns 5 y 16 dias de habedos tratado con 5
mg de MC.-Warlarina/kg, encontrando la
concentracién mis alta (2.21 ppm) en hi-
pado a los 5 dias. En lo que se refiers a
leche, Bullard, Thompson y Kilburn (1977)
encontraron que lo difenadiona pass a la
leche de las vacas tretades cuande se les
administraron 2.75 mg/kg por via imtra-
rruminal, pero no la encontraron euando la
dosis fue de 1 mg/kg; las cantidades de
difenadiona encontradas fueran de 2.3 pph
hasta las 48 hs, no detectandola después
de 72 hs. Anaya y Carrera (1377) detec-
taron hasta 0.125 ppm de Warfarina en la
leche de la primera ordefia, bajando esta
concentracién hasta desaparecer el 5¢ dia
despuée de haberles administrado 5 mg de
este firmaco marcado con C./kg, por
vie intremuscular, Las concentraciones de
cstos anticoagulontes en leche son tan pe-
quchias, que no se encontraron variaciones
en el tiempo de protrombina, ni residuos
del producto en becerros alimentados por
madres tratadas (Bullard, Thompson y Kil-
burn, 1977; De Anda y Flores-Crespo,
1977). :
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En un estudio de la cinética de Warfa-
rina en el bovino, se encontré que la vida
media de eliminacion de este producto es
de 30 hs; la concentracion de Warfarina
en sangre a los 5 dias postratamiento ecs
suficiente para matar el 50% dc los vam-
piros que sc alimenten de la sangre del
(los) enimal (es) tratado (s); las concen.
tracioncs del compuesto en tejidos del ga.
nado a los 5 dias postratamiento, son tan
bajas que seria necesario ingerir 2.3 kg de
higado (érgano en donde se emcontrd el
compuesto a mayor concentraciin) de uma
sola vez o bien 1.3 kg de este mismo tejide
diariamente para alcanzar 5 mg que e la
dosis de mantenimiento, La excrecitn del
compuesto fue principalmente por orina,
aungue también ee encontré en heces y en
leche, sin embargo, es tan baja la concen.
tracién encontrada en leche, que seria me-
cesario ingerir 40 litros de leche de la
primera ordefia para alcanzar 5 mg del
compuesto.

Por Gltima, es importante sefialar que a
pesar de que hasta la fecha lns vampires
han presentudo gran susceptibilidad a los
anlicoagulanles orules, no estd descartada
la pusibilidad de que en un momento dade
se presente Tesistencia a este tipo de com-
puestos, como se ha ohservado ya en roe-
dores (O'Reilly, Pocl y Aggeler, 1968;
Boyle, 1960; Cuthbert, 1963: Lund. 1964)
y humanos (O'Railly ef al., 1964, O'Reilly,
Poal y Aggeler, 1968),

Discusién

Debido a que la Warfarina es capaz de
producir respucstas anticoagulantes mais
imiformes, que mantienen un estado mas
severo de hip rotrombinemia sin inducir
sangrados visibles, que es mis establc y
potente, asi como de facil administraciGn,
ha ocaslonado que sea uno de los anticoa-
gulantes orales mis ampliamente usados en
clinica (Link, 1950). Esto, aunado a la
facilidad que tiene de ser desplazada de
proteinas plasmaticas por otres drogas (0
Reilly 1969, 1973) y a que se han emcon-
trado capecica nocivas susceptibles a este
compucato como son ratas y vampiros, ha
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motivado estudios con Warfarina en dife-
rentes especies como son ratones, ratas,
cuyos, conejos, pollos, perros, monos, bovi-
nos y humanos (Hagan y Radmoski, 1953;
Nagashima Ly Levy, 1969; Anaya y Carre-
ra, 1977). En dichos estudios se ha encon-
trado que la Warfarina es uno de los com-
puestos que presentan mayor veriacion en
la respucsta, cntre especics, entre indivi-
duos y dentro de un mismo individuo.

Aungue existen datos de abortos y mal-
formaciones en humancs, cuando la War-
farina se administra terapéuticamente du-
rante el embarazo, hay autores gue opinan
que con un control adecuado del tiempo
de protrumbina, la embarazada puede to-
mar anticoagulantes gin que esto represente
peligro para el producto (lbarra-Pérez,
1973; Fillmore y McDevitt. 1970).

De Anda y Flores-Crespa (1977b) en.
contraron que no hubo ahortos ni malfor.
maciones de hecerros cuyaz madres habian
sido tratadas, en el primero y filtima terrin
de la gestacién eon Vampirinip Il (5
mg de Warfarina/kg de pesa).

Las intoxicaciones accidentales por el
mal ueo de los rodenticidas o vampiricidas
a base de anticoagulsntes orales, o bien
por la sobredosificacion en clinica de estos
mismos productos, pueden ser contrarresta-
das administrando vitaminas K o K;, o por
medio de transfusiones de sangre en casos
geveros.

Los vampiricidas sistémicos a base de
anticoagulantes orales, ademas de ser ino-
cuos para el ganado, tienen la ventaja de
ser muy efectivos contra los vampires, y
representan un medio de control especifico

'y de facil aplicacion.

“__La eliminacién de anticoagulantes orales
en- leche, parece obedecer a una cinélica
-dosis-dependiente; estos compuestos se han
encontrado en concentraciones altas cuando
se dan dosis masivas, pero no a dosis tera.
péutices o de firatamiento vampiricida
(Field, 1945 ; Blumberg, Dayton y Gordon,
1960; Bramhel y Hunter, 1950; Frees, Ko-
nig 'y Reech, 1957; O'Reilly y Aggeler,
1970; Bullard, Thompson y Kilburn, 1977:
Ansgya y Carrera, 1977).

Las concentraciones de enticoagulantes
orales encontrados en los estudios de ras-
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treo de cstos compuestos al ser adminis-
trados como vampiricidas sistémicos tam-
bién son muy bajas. Anava y Carrera
(1977) encuentran menos de 3 ppm de
Warfarina en tejidos de animales sacrifi-
cados 5 dias después de tratarlos con Vam:
pirinip III, y 0,15 ppm en la leche de la
primera ordefia de estos mismos animales;
si a esto sc aflade, que por razones econd-
micas, el ero_por general no
trata ningin animal gue estd por salir al
abasto, s¢ puede suporer que los problemas
de intoxicacién por ingestién de productos
y subproductos de animales tratados com
Vampirinip 11} son practicamente inexis-
tentes,

Summary

Many different methods have been deve-
loped in order to control the vampire bats
responsible for the transmision of rabies
to cattle. One of these methods involves the
intramuecular administration of 5 mg of
Warfarin/kg of body weight to cattle. War-
farin is a synthetic compound derived from
Dicumarol. It iz used in human therapeu-
tics for the prevention of thromboembolic
discases. In 1948, Link proposed utilizing
Warfarin as rodenticide. In 1976-77, the
high susccptibility of vampire bats to this
¢compound was discovered, and since then
it has been used as vampiricide. Warfarin
competes with vitamins K and K, in the
prothrombin synthesis (an active facior in
the coagulation mechanism) and ap, -
ly produces endotelial fragility, Eiggt dif-
ferent metabolites of Warfarin are known:
only 3 have anticoagulant activity but les-
ser than that of Warfarin. The accidental
intoxication with this product as rodenti-
cide, vampiricide or by overdosage in the-
rapeutics can be controlled by oral or pa-
renteral administration of vitamin K or by
fresh blood transfusion. Warfarin is contra-
indicated in lactation, hemorrhagic ten-
dencies, liver or renal diseases, and in preg-
nancy, because the drug passes through the
placental barrier and may cause abortion
or malformations, The concomitant admi-
nistration of other drugs with Warfarin
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may be reflected in a potentiation or inhi-
bition of the effect. An effective, selective
and easy application method for the vam-
pire bats control, is the intramuscular ad-
ministration of 5 mg of Warfurin/k; body
weight doses to cattle. Only a rise in pro-
thrombin time without secondary effects
was cbtained though it was administered
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