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Aplasia medular 
tóxica
Toxic bone marrow 
aplasia

El óxido nitroso es un gas 
incoloro, inoloro y no infla-
mable, de múltiples utilida-
des en nuestro entorno. Es 
un fármaco anestésico inha-
latorio, usado desde hace 
años en intervenciones den-
tales o procedimientos qui-
rúrgicos menores en pa-
c i e n t e s  p e d i á t r i c o s 1 ; 
también es un aditivo ali-
mentario (E 942) utilizado 
en múltiples sistemas de 
propulsión y como estabili-
zador de productos envasa-
dos, y, además, se usa en el 
mercado de la automoción 
como potenciador del con-
sumo de gasolina en el ci-
lindro2.

La primera referencia de 
su utilización como sustan-
cia lúdica se remota a 1800, 
en una publicación científi-
ca en la que se describía su 
efecto como “hilarante y 
placentero”3.

Actualmente forma parte 
del amplio menú de drogas 
de abuso. En una encuesta 
realizada a más de 900.000 
usuar ios de drogas,  e l 
22,5% referían haberla con-
sumido alguna vez en su 
vida, y el 9,7% lo había he-
cho durante el año ante-
rior4, mientras que el EMC-
DDA (Observatorio Europeo 
de las Drogas y las Toxico-
manías), en un informe es-
pecial dedicado a esta sus-
tancia, informaba sobre el 
incremento global de los 
casos notificados a los cen-
tros antitóxicos en distintos 
países; en Dinamarca se 
pasó de 16 casos en 2015 a 
73 en 2021, en Francia, de 
10 casos en 2017 a 134 en 

2020, o en Países Bajos de 
10 casos en 2017 a 144 en 
20205.

Los efectos buscados 
como droga recreacional 
son: euforia, ataques de 
risa, alucinaciones y distor-
sión de la percepción, los 
cuales aparecen a los 30 
segundos del inicio del 
consumo y cesan en un mi-
nuto tras cesar la inhala-
ción.

La mayoría de los usua-
rios lo obtienen en forma 
de pequeños cilindros me-
tál icos, latas conocidas 
como “whippets” (que se 
obtienen muy fácilmente 
por internet o en comercios 
de hostelería). Con el gas 
que contienen llenan pe-
queños globos que luego 
son inhalados. Otras formas 
de consumo menos habi-
tuales son las bolsas o mas-
carillas que se conectan a 
cilindros grandes de óxido 
nitroso de uso médico o in-
dustrial6.

El consumo crónico o en 
grandes cantidades se ha 
asociado a mielopatía7, pa-
tología tromboembólica8 o 
a hiperpigmentación de la 
piel9.

Presentamos el caso de 
un varón joven que acude a 
urgencias de un hospital 
universitario de Barcelona 
con alteraciones hematoló-
gicas y neurológicas como 
consecuencia del consumo 
de óxido nitroso.

Varón de 22 años fuma-
dor de 20 cigarrillos/día y 5 
porros de cannabis/día (ne-
gaba otras drogas), que 
consultó al servicio de ur-
gencias por un cuadro de 3 
semanas de evolución de 
mareo no relacionado con 
cambios de posición, ines-
tabilidad de la marcha, acú-
fenos, hormigueo distal en 

las cuatro extremidades, 
acompañado de alteración 
motora fina (abrocharse, 
atar los cordones), pérdida 
de apetito y astenia inten-
sa. También presenta san-
grado bucal con el lavado 
dental, sin otros puntos de 
sangrado. Además, el día 
que acude a urgencias refe-
ría haber sufrido una lipoti-
mia al salir de la ducha 
(cuarto episodio similar des-
de que comenzaron los sín-
tomas por los que consulta-
ba). Negaba pérdida de 
peso, fiebre ni sudoración 
nocturna.

Al examen físico presen-
taba constantes vitales sin 
alteraciones, palidez marca-
da de piel y mucosas; en la 
evaluación neurológica se 
evidenció debilidad muscu-
lar 4/5 en extremidades su-
periores (5/5 en miembros 
inferiores), hipostesia táctil 
y algésica a nivel distal de 
extremidades superiores y 
desde tercio distal de ge-
melos en extremidades in-
feriores con gradiente, rom-
berg positivo y tándem con 
dificultad. No se observó 
alteración de la propiocep-
ción ni de la sensibilidad vi-
bratoria.

La analítica de ingreso 
objetivó anemia macrocíti-
ca, leucopenia con hiper-
segmentación de los neu-
trófilos, plaquetopenia y 
disminución de reticuloci-
tos, con aumento de la bili-
rrubina indirecta y LDH (Ta-
bla 1).

En la ampliación de la 
anamnesis el paciente ad-
mitió el consumo de óxido 
nitroso con intención lúdica 
una semana previa al inicio 
de los síntomas (aportó foto 
del producto utilizado), en 
sesiones de varias horas a 
lo largo de un fin de sema-
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na, sin poder especificar la dosis con-
sumida (Figura 1).

Diagnosticado de pancitopenia de 
probable origen tóxico, fue ingresado 
para estudio y tratamiento.

Durante el ingreso se determinan 
las concentraciones plasmáticas de Vi-
tamina B12 (VitB12) y homocisteína, 
objetivándose déficit de VitB12 (81 
pg/mL, con valores normales > 200 
pg/ml) y aumento de homocisteína 
(106,5 mcmol/L, con valores normales 
< 15 mcmol/L). Como pruebas dentro 
del algoritmo diagnóstico de pancito-
penia y polineuropatía se incluyó mie-
lograma, resonancia magnética cere-
b r a l  y  m e d u l a r ,  a s í  c o m o 

electromiografía y potenciales evoca-
dos, resultando todos dentro de ran-
gos normales (Tabla1).

El tratamiento que recibió desde el 
ingreso fue la reposición de VitB12 in-
tramuscular y ácido fólico por vía oral, 
presentando desde el tercer día mejo-
ría clínica y aumento de valores de las 
líneas celulares en el hemograma, por 
lo que fue dado de alta a los 7 días. 
Sólo requirió una transfusión de con-
centrado de hematíes.

Al alta se indicó tratamiento con 
VitB12 IM durante 4 semanas más.

En el control ambulatorio, día +19 
desde el ingreso, se observó una Hb 
de 11,6 g/L, Hto 39%, VCM 97,3 fl, 

Plt 440.000. No se realizaron controles 
evolutivos de VitB12 y homocisteína.

La VitB12 es un metabolito necesa-
rio para la síntesis de los glóbulos ro-
jos y de la vaina de mielina. Además, 
es un cofactor de varios procesos 
dentro de los cuales se encuentra la 
conversión de homocisteína a metio-
nina, de 5-metiltetrahídrofolato a te-
trahidrofolato y de metil-malonil CoA 
a succinil CoA. El óxido nitroso inacti-
va la metilcobalamina oxidando el ion 
cobalto de la VitB12, acumulando ho-
mocisteína y alterando la síntesis de 
lípidos de la mielina10,11. Como resul-
tado de ello se produce anemia, poli-
neuropatía y situaciones clínicas de hi-

Tabla 1. Pruebas complementarias realizadas desde el ingreso
Estudios analíticos Estudios de imagen y otros
Día 0 Hb 5,2 g/L (13-17)

Hto 15%
VCM 107,8 fl (80-100)
Plt 33.000 (130.000-400.000)
Leucocitos 1.820 (4.000-11.000)
LDH 4.878 U/L (< 234)

MIELOGRAMA
– Aspirado medular hipercelular con ausencia de grasa.
– Presencia de les tres series hematopoyéticas.
– Megacariocitos abundantes con morfología globalmente conservada.
– Inversión relación mieloide-eritroide; no maduran en los estados terminales.
– Signos graves de megaloblastosis, sobretodo en serie roja.
Conclusión: Hallazgos compatibles con anemia megaloblástica.

Día 1 Hb 5,5 g/L (13-17)
Hto 16%
VCM 108,4 fl (80-100)
Plt 34.000 (130.000-400.000)
Leucocitos 2.180 (4.000-11.000)
LDH 4.939 U/L (< 234)
Vitamina B12 81 pg/mL (199-300)
Homocisteína 106 mcmol/L (< 15)
Ac. Fólico 8,32 ng/mL (3-5)

RMN CEREBRAL
– Cerebelo, tronco del encéfalo y ángulos pontocerebelosos de aspecto normal.
– Sistema ventricular de tamaño, situación y morfología correcta.
– Sin alteraciones de señal ni lesiones ocupantes de espacio parenquimatosas.
– No lesiones isquémicas agudas, colecciones extra axiales ni lesiones hemorrágicas.
– Cisternas basales libres. Silla turca de aspecto normal.

Día 2 Hb 5 g/L (13-17)
Hto 15%
VCM 109,4 fl (80-100)
Plt 30.000 (130.000-400.000)
Leucocitos 3.140 (4.000-11.000)
LDH 4.679 U/L (< 234)
Hb 5 g/L (13-17)

RMN MEDULAR
– Cordón medular con señal y tamaño conservado, sin lesiones relacionadas con déficit de vit B12.
– Cuerpos vertebrales de señal y altura preservada.
– Hernia focal central en T7-T8 sin compromiso del canal raquídeo.
– Sin captaciones patológicas.

Día 3 Hb 6,6 g/L (13-17)
Hto 19%
VCM 104,4 fl (80-100)
Plt 47.000 (130.000-400.000)
Leucocitos 5.250 (4.000-11.000)

ELECTROMIOGRAMA / POTENCIALES EVOCADOS
– Ambos estudios dentro de la normalidad.

Día 5 Hb 7,7 g/L (13-17)
Hto 24%
VCM 108,2 fl (80-100)
Plt 40.000 (130.000-400.000)
Leucocitos 3.710 (4.000-11.000)
LDH 2.369 U/L (< 234)

Día 7 Hb 8,8 g/L (13-17)
Hto 28%
VCM 105,7 fl (80-100)
Plt 172.000 (130.000-400.000)
Leucocitos 3390 (4.000-11.000)
LDH 1.729 U7L (< 234)

Día 19 Hb 11,6 g/L (13-17)
Hto 39%
VCM 97,8 fl (80-100)
Plt 440.000 (130.000-400.000)

Hb: hemoglobina; Hto: hematocrito; LDH: lactatodeshidrogenasa; VCM: volumen corpuscular medio; Plt: plaquetas.
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percoagulabilidad por acúmulo de 
homocisteína.

La presentación clínica habitual son 
las parestesias y adormecimiento de 
extremidades, seguidos de síntomas 
de inestabilidad para la marcha y alte-
raciones de la motricidad fina7.

El óxido nitroso es un gas liposolu-
ble que atraviesa fácilmente la barrera 
hematoencefálica ejerciendo sus efec-

tos sobre el sistema de receptores de 
opiáceos mu, delta y Kappa, así como 
también es antagonista de los recep-
tores NMDA12. Tiene un efecto de ac-
ción rápido (segundos) y no puede 
ser detectado por los kits de detec-
ción de drogas utilizados habitual-
mente en la mayoría de los servicios 
de urgencias.

El incremento progresivo de su utili-
zación entre los usuarios de drogas13 
de nuestro entorno hace que, en las 
asistencias en urgencias de pacientes 
jóvenes con clínica de parestesias y 
valores altos de VCM o anemia ma-
crocítica, el consumo de óxido nitroso 
tenga que ser específicamente des-
cartado en la anamnesis. La sospecha 
de esta etiología pude además redu-
cir el uso de pruebas complementa-
rias y la estancia hospitalaria.
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Figura 1. Envase de óxido nitroso 
consumido (fotografía cortesía del pa-
ciente).




