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Aplasia medular
toxica

Toxic bone marrow
aplasia

El éxido nitroso es un gas
incoloro, inoloro y no infla-
mable, de multiples utilida-
des en nuestro entorno. Es
un farmaco anestésico inha-
latorio, usado desde hace
afos en intervenciones den-
tales o procedimientos qui-
rdrgicos menores en pa-
cientes pediatricos’;
también es un aditivo ali-
mentario (E 942) utilizado
en multiples sistemas de
propulsiéon y como estabili-
zador de productos envasa-
dos, y, ademas, se usa en el
mercado de la automocién
como potenciador del con-
sumo de gasolina en el ci-
lindro?.

La primera referencia de
su utilizacién como sustan-
cia ludica se remota a 1800,
en una publicacién cientifi-
ca en la que se describia su
efecto como "hilarante y
placentero”?.

Actualmente forma parte
del amplio menl de drogas
de abuso. En una encuesta
realizada a méas de 900.000
usuarios de drogas, el
22,5% referian haberla con-
sumido alguna vez en su
vida, y el 9,7% lo habia he-
cho durante el afio ante-
rior!, mientras que el EMC-
DDA (Observatorio Europeo
de las Drogas y las Toxico-
manias), en un informe es-
pecial dedicado a esta sus-
tancia, informaba sobre el
incremento global de los
casos notificados a los cen-
tros antitdéxicos en distintos
paises; en Dinamarca se
pas6 de 16 casos en 2015 a
73 en 2021, en Francia, de
10 casos en 2017 a 134 en
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2020, o en Paises Bajos de
10 casos en 2017 a 144 en
2020°.

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

La mayoria de los usua-
rios lo obtienen en forma
de pequefios cilindros me-
télicos, latas conocidas
como “whippets” (que se
obtienen muy facilmente
por internet o en comercios
de hosteleria). Con el gas
que contienen llenan pe-
quenos 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 éxido
nitroso de uso médico o in-
dustrialé.

El consumo crénico o en
grandes cantidades se ha
asociado a mielopatia’, pa-
tologia tromboembdlica® o
a hiperpigmentacion de la
piel’.

Presentamos el caso de
un varén joven que acude a
urgencias de un hospital
universitario de Barcelona
con alteraciones hematolo-
gicas y neuroldgicas como
consecuencia del consumo
de o6xido nitroso.

Varén de 22 afios fuma-
dor de 20 cigarrillos/dia y 5
porros de cannabis/dia (ne-
gaba otras drogas), que
consulté al servicio de ur-
gencias por un cuadro de 3
semanas de evolucién de
mareo no relacionado con
cambios de posicion, ines-
tabilidad de la marcha, acu-
fenos, hormigueo distal en
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las cuatro extremidades,
acompafiado de alteracién
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. Ademas, el dia
que acude a urgencias refe-
ria haber sufrido una lipoti-
mia al salir de la ducha
(cuarto episodio similar des-
de que comenzaron los sin-
tomas por los que consulta-
ba). Negaba pérdida de
peso, fiebre ni sudoracion
nocturna.

Al examen fisico presen-
taba constantes vitales sin
alteraciones, palidez marca-
da de piel y mucosas; en la
evaluacién neuroldgica se
evidencié debilidad muscu-
lar 4/5 en extremidades su-
periores (5/5 en miembros
inferiores), hipostesia tactil
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 tandem con
dificultad. No se observé
alteracion de la propiocep-
ciéon ni de la sensibilidad vi-
bratoria.

La analitica de ingreso
objetivd anemia macrociti-
ca, leucopenia con hiper-
segmentacion de los neu-
tréfilos, plaquetopenia y
disminucién de reticuloci-
tos, con aumento de la bili-
rrubina indirecta y LDH (Ta-
bla 1).

En la ampliacién de la
anamnesis el paciente ad-
mitié el consumo de éxido
nitroso con intencion ludica
una semana previa al inicio
de los sintomas (aporté foto
del producto utilizado), en
sesiones de varias horas a
lo largo de un fin de sema-
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Tabla 1. Pruebas complementarias realizadas desde el ingreso

Estudios analiticos

Estudios de imagen y otros

Dia 0 Hb 5,2 g/L (13-17) MIELOGRAMA
Hto 15% — Aspirado medular hipercelular con ausencia de grasa.
VCM 107,8 11 (80-100) - Presencia de les tres series hematopoyéticas.
PIt 33.000 (130.000-400.000) - Megacariocitos abundantes con morfologia globalmente conservada.
Leucocitos 1.820 (4.000-11.000) — Inversion relacidn mieloide-eritroide; no maduran en los estados terminales.
LDH 4.878 U/L (< 234) - Signos graves de megaloblastosis, sobretodo en serie roja.
Conclusion: Hallazgos compatibles con anemia megaloblastica.
Dia 1 Hb 5,5 g/L (13-17) RMN CEREBRAL
Hto 16% - Cerebelo, tronco del encéfalo y dngulos pontocerebelosos de aspecto normal.
VCM 108,4 fl (80-100) - Sistema ventricular de tamafio, situacion y morfologia correcta.
PIt 34.000 (130.000-400.000) - Sin alteraciones de sefial ni lesiones ocupantes de espacio parenquimatosas.
Leucocitos 2.180 (4.000-11.000) - No lesiones isquémicas agudas, colecciones extra axiales ni lesiones hemorrégicas.
LDH 4.939 U/L (< 234) - Cisternas basales libres. Silla turca de aspecto normal.
Vitamina B12 81 pg/mL (199-300)
Homocisteina 106 memol/L (< 15)
Ac. Fdlico 8,32 ng/mL (3-5)
Dia 2 Hb 5 g/L (13-17) RMN MEDULAR
Hto 15% — Cordén medular con sefial y tamafio conservado, sin lesiones relacionadas con déficit de vit B12.
VCM 109,4 1l (80-100) - Cuerpos vertebrales de sefial y altura preservada.
Pt 30.000 (130.000-400.000) — Hernia focal central en T7-T8 sin compromiso del canal raquideo.
Leucocitos 3.140 (4.000-11.000) - Sin captaciones patoldgicas.
LDH 4.679 U/L (< 234)
Hb 5 g/L (13-17)
Dia 3 Hb 6,6 g/L (13-17) ELECTROMIOGRAMA / POTENCIALES EVOCADOS
Hto 19% - Ambos estudios dentro de la normalidad.
VCM 1044 fl (80-100)
Plt 47.000 (130.000-400.000)
Leucocitos 5.250 (4.000-11.000)
Dia 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)
Dia7 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)
Dia 19 Hb 11,6 g/L (13-17)

Hto 39%
VCM 97,8 11 (80-100)
PIt 440.000 (130.000-400.000)

Hb: hemoglobina; Hto: hematocrito; LDH: lactatodeshidrogenasa; VCM: volumen corpuscular medio; Plt: plaquetas.

na, sin poder especificar la dosis con-
sumida (Figura 1).

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

Durante el ingreso se determinan
las concentraciones plasmaticas de Vi-
tamina B12 (VitB12) y homocisteina,
objetivandose déficit de VitB12 (81
pg/mL, con valores normales > 200
pg/ml) y aumento de homocisteina
(106,5 mcmol/L, con valores normales
<15 mecmol/L). Como pruebas dentro
del algoritmo diagnéstico de pancito-
penia y polineuropatia se incluyd mie-
lograma, resonancia magnética cere-
bral y medular, asi como

www.reue.org

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

El tratamiento que recibié desde el
ingreso fue la reposicion de VitB12 in-
tramuscular y 4cido félico por via oral,
presentando desde el tercer dia mejo-
ria clinica y aumento de valores de las
lineas celulares en el hemograma, por
lo que fue dado de alta a los 7 dias.
Sélo requirié una transfusion de con-
centrado de hematies.

Al alta se indicd tratamiento con
VitB12 IM durante 4 semanas mas.

En el control ambulatorio, dia +19
desde el ingreso, se observo una Hb
de 11,6 g/L, Hto 39%, VCM 97,3 fl,
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Plt 440.000. No se realizaron controles
evolutivos de VitB12 y homocisteina.
La VitB12 es un metabolito necesa-
rio para la sintesis de los glébulos ro-
jos y de la vaina de mielina. Ademas,
es un cofactor de varios procesos
dentro de los cuales se encuentra la
conversiéon de homocisteina a metio-
nina, de 5-metiltetrahidrofolato a te-
trahidrofolato y de metil-malonil CoA
a succinil CoA. El éxido nitroso inacti-
va la metilcobalamina oxidando el ion
cobalto de la VitB12, acumulando ho-
mocisteina y alterando la sintesis de
lipidos de la mielina'®'. Como resul-
tado de ello se produce anemia, poli-
neuropatia y situaciones clinicas de hi-
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Figura 1. Envase de éxido nitroso
consumido (fotografia cortesia del pa-
ciente).

percoagulabilidad por acimulo de
homocisteina.

La presentacién clinica habitual son
las parestesias y adormecimiento de
extremidades, seguidos de sintomas
de inestabilidad para la marcha y alte-
raciones de la motricidad fina’.

El éxido nitroso es un gas liposolu-
ble que atraviesa facilmente la barrera
hematoencefélica ejerciendo sus efec-
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tos sobre el sistema de receptores de
opidceos mu, delta y Kappa, asi como
también es antagonista de los recep-
tores NMDA'2. Tiene un efecto de ac-
cion rapido (segundos) y no puede
ser detectado por los kits de detec-
cién de drogas utilizados habitual-
mente en la mayoria de los servicios
de urgencias.

El incremento progresivo de su utili-
zacion entre los usuarios de drogas'
de nuestro entorno hace que, en las
asistencias en urgencias de pacientes
jovenes con clinica de parestesias y
valores altos de VCM o anemia ma-
crocitica, el consumo de éxido nitroso
tenga que ser especificamente des-
cartado en la anamnesis. La sospecha
de esta etiologia pude ademas redu-
cir el uso de pruebas complementa-
rias y la estancia hospitalaria.
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