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Ataxia aguda inducida por el abuso de 6xido nitroso en adultos jovenes
durante la pandemia de COVID-19

Acute ataxia induced by nitrous oxide abuse in young adults during the COVID-19 pandemic
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El 6xido nitroso (N,O) es un gas
utilizado como agente anestésico’. A
veces, su uso se desvia con fines re-
creativos para inducir una sensacién
de euforia de corta duracién. Los
consumidores inhalan el gas de glo-
bos precargados que adquieren de
forma legal y barata en tiendas de
alimentacién e internet?. La toxicidad
inducida por el N,O ya se ha descri-
to en la practica clinica y en el uso
recreativo®. Sin embargo, la inciden-
cia de neurotoxicidad inducida por
N,O ha aumentado bruscamente en
todo el mundo, en particular durante
la pandemia de COVID-19*¢. Los pa-
cientes suelen ser enviados a urgen-
cias, donde los médicos se enfrentan
a la dificultad diagnéstica, ya que los
sintomas suelen confundirse con el
sindrome de Guillain-Barré (SGB).
Aunque la neurotoxicidad inducida
por N,O se esta estudiando cada vez
mas, su diagnéstico sigue siendo difi-
cil. Los médicos de urgencias necesi-
tan conocer las claves clinicas para
diagnosticarla, especialmente cuando
no hay neurélogos disponibles. En
este articulo presentamos una serie
de pacientes con neurotoxicidad in-
ducida por N,O, que comparamos
con pacientes con SGB. También se
analizan sus frecuencias relativas du-
rante la pandemia de COVID-19.

Los datos se recogieron en el Servicio
de Urgencias del Hospital Universitario
Henri Mondor (Francia), que recibe 160
pacientes al dia. Un neurélogo esta pre-
sente las 24 horas del dia y evalta a cada
paciente que presenta sintomas neurolé-
gicos agudos que se asemejan a los del
SGB. Incluimos retrospectivamente a to-
dos los pacientes consecutivos con sospe-
cha inicial de SGB y finalmente diagnosti-
cados como neurotoxicidad inducida por
N,O desde enero de 2020 hasta septiem-
bre de 2021. La neurotoxicidad inducida
por N,O se definié como sintomas neuro-
I6gicos en un paciente que admitié haber
consumido N,O. Se compararon con los
pacientes con SGB diagnosticados duran-
te el mismo periodo. Se recopilaron todos
los datos clinicos e investigaciones de la-
boratorio de los pacientes con SGB y
neurotoxicidad inducida por N,O. Se
compararon las frecuencias relativas de

neurotoxicidad inducida por N,O y SGB
con la incidencia de COVID-19 en Francia
basada en el registro nacional de SARS-
CoV-2 PCR positivos’. Realizamos el anali-
sis estadistico con el paquete estadistico
IBM SPSS Statistics version 23. La Junta
de Revisién Institucional Henri Mondor
aprob6 este estudio (IRB 00011558:
2022-131).

Por lo que sabemos, no se diag-
nostic6 ningln caso de neurotoxici-
dad inducida por N,O antes de ene-
ro de 2020. De enero de 2020 a
septiembre de 2021, 26 pacientes
acudieron a urgencias por neurotoxi-
cidad inducida por N,O (Figura 1):
los dos primeros casos durante el pri-
mer confinamiento por COVID-19
(de marzo a mayo de 2020), el ter-
cero al final del segundo confina-
miento (diciembre de 2020) y 4 pa-
cientes durante el tercer
confinamiento (abril de 2021). Tras
el final del dGltimo confinamiento, ob-
servamos un aumento constante de
casos, con una tasa media de 4 pa-

cientes al mes. De enero de 2020 a
septiembre de 2021, contabilizamos
21 SGB (Figura 2). Si se analiza en el
periodo entre abril de 2021 y sep-
tiembre de 2021, se observan 21 pa-
cientes con neurotoxicidad inducida
por N,O en comparacién con 8 ca-
sos de SGB. La mediana de edad de
los pacientes con neurotoxicidad in-
ducida por N,O fue de 22,7 afos
(rango: 18,5-37,0). Su duracién me-
dia de consumo de N,O fue de 8,3
meses, para una cantidad media de
9.380 g/semana (80-44.800); es de-
cir, alrededor de 1.200 cartuchos por
semana. Quince pacientes declararon
un consumo diario de N,O. El inicio
de la neurotoxicidad fue mayoritaria-
mente agudo (Tabla 1). La queja
principal era la alteracién de la mar-
cha o parestesias aisladas. La explo-
racion neurolégica revel6 a menudo
ataxia asociada a marcha en estepa-
je. Tres pacientes iban en silla de rue-
das. Los pacientes con neurotoxici-
dad inducida por N,O solian ser mas
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Figura 1. Aumento de la frecuencia de la neurotoxicidad inducida por el éxido nitroso
(N,0) recreativo durante la pandemia de COVID-19. Este grafico muestra la incidencia de
PCR SARS-CoV-2 positiva (barras gris) en Francia desde enero de 2020 hasta septiembre
de 2021. Los primeros pacientes con neurotoxicidad inducida por N,O (barras negras)
atendidos en el Servicio de Urgencias del Hospital Mondor (Francia) coinciden con el pri-
mer periodo de confinamiento, y se detectaron también durante los otros confinamientos
(rectangulos gris). Curiosamente, la distribucién de los pacientes con neurotoxicidad indu-
cida por N,O difirié después del tercer confinamiento de la tendencia que se observaba
con anterioridad. Esta diferencia pone de manifiesto la perpetuacion de esta sustancia
emergente y subraya la importancia del reconocimiento y el diagndstico precoz.
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Figura 2. Frecuencias comparativas de neurotoxicidad inducida por 6xido nitroso
(N,0) y sindrome de Guillain-Barré de enero de 2020 a septiembre de 2021.

jovenes que los que padecian SGB
(23 frente a 54 afios, p < 0,001).
Pocos de ellos presentaban debilidad
de las extremidades superiores (1
frente a 18, p < 0,001) y debilidad
proximal de las extremidades inferio-
res (8 frente a 20, p <0,001), y nin-
guno tenia afectacién de los pares
craneales (0 frente a 10, p < 0,001).
En la Tabla 1 se muestra un resumen
de las investigaciones adicionales.
Ademas, habia sistematicamente un
aumento de la concentracion sérica
de homocisteina en los 10 pacientes
analizados, con un valor medio de
93,7 umol/L (desviacién estandar:
55,3, valor normal < 15). A todos los
pacientes se les administré suple-
mentos de vitamina B,, y se les
aconsej6 que suspendieran el consu-
mo de N,O. Se dispuso del segui-
miento de 9 pacientes, con una du-
racién media de 5 meses’'2. Un
paciente no abandoné el consumo
recreativo de N,O y se encontraba
estable 3 meses después. Todos los
pacientes restantes refirieron pareste-
sias persistentes.

Este estudio se presenta una serie
de pacientes con neurotoxicidad in-
ducida por N,O, en la que destaca
su incidencia marcadamente emer-
gente durante la pandemia de
COVID-19. Su presentacién clinica
puede confundirse con la del SGB,
que es comparativamente menos fre-
cuente. Tipicamente, el paciente es
un adulto joven que presenta una
mielopatia caracterizada por una ata-
xia arrefléxica aguda con parestesias,
a menudo asociada a una neuropatia
motora de predominio distal. Esta
nueva enfermedad critica es recono-
cible y diagnosticable en urgencias.

La ataxia aguda debe incitar a los
médicos a indagar sobre el consumo
de N,O y a pedir la concentracién
de homocisteina en plasma, que au-
menta sistematicamente en tales
condiciones. Brevemente, el N,O oxi-
da la vitamina B,,, lo que altera su
via, e impide la conversién de la ho-
mocisteina en metionina, dando lu-
gar a hiperhomocisteinemia3. Sin
embargo, la medicién de homocistei-
na suele estar fuera del alcance del
laboratorio de urgencias. Otros indi-
cios pueden ayudar a distinguir la
neurotoxicidad inducida por N,O de
otras afecciones neuroldgicas agudas.
En el SGB, es frecuente observar de-
bilidad de los miembros superiores,
debilidad proximal de los miembros
inferiores y afectacién de los pares
craneales. La mielitis aguda puede
presentarse como ataxia arrefléxica
aguda®, aunque a menudo se asocia
con alteraciones de los esfinteres, y
la resonancia magnética medular
suele mostrar hipersefial en T2, no li-
mitada a la columna posterior, con
realce de gadolinio en T1. En gene-
ral, en el contexto de ataxia aguda o
parestesias, se puede aceptar neuro-
toxicidad inducida por N,O con con-
sumo confeso de N,O e hiperhomo-
cisteinemia. En definitiva, cuanto
antes se diagnostique la neurotoxici-
dad inducida por N,O, mejor sera el
tratamiento para evitar secuelas.
Hasta la fecha, no existen directri-
ces para tratar las consecuencias neu-
rolégicas de la neurotoxicidad induci-
da por N,O. Se recomienda la
interrupcién de N,O y la administra-
cién de suplementos de vitamina B,,.
La abstinencia es crucial porque, a pe-
sar de la suplementacién con B,,, la

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y paraclinicas
de los pacientes con neurotoxicidad
inducida por 6xido nitroso (N,0)

N =26
n (%)

Duracion de la fase de

progresién

Aguda (< 1 mes) 24 (92)
Subaguda (1-3 meses) 1(4)
Crénica (>3 meses) 1(4)
Principal sintomatologia

Dificultad para la marcha 16 (62)
Parestesia aislada en piernas 10 (38)
Sintomas

Marcha inestable 16 (62)
Parestesia en piernas 23 (88)
Dificutad de memoria 5019)
Exploracién neurolégica

Ataxia 18 (69)
Marcha en estapaje 8 (31)
Debilidad muscular 16 (62)
Reflejos osteotendinosos profun- 17 (65)

dos ausentes o disminuidos

Signo de Babinski 2(8)
Sgpsipiliqad vibratoria ausente o 20 (77)

isminuida
Resonancia magnética medular
Hiperintensidad posterioren T2 12/16 (75)
Estudio de conduccion nerviosa
Exploracion anormal 12/15 (80)
Cdoexis.te.nc.ia de patrén axonal y 7115 (47)
esmielinizante

Patr6n axonal aislado 5/15 (33)
Datos de laboratorio

Anemia 3/18 (17)
Descenso de vitamina B,, sérica  8/18 (44)
Descenso de vitamina B, sérica 2/13 (15)

Aumento de homocisteina sérica 10/10 (100)
Aumeqto de acido metilmaldnico 4/5 (80)
urinario

deficiencia funcional de B,, perdurara
con la ingesta persistente de N,O°.
Curiosamente, la frecuencia relati-
va de la neurotoxicidad inducida por
N,O ha aumentado drasticamente
durante la pandemia de COVID-19 y
parece superior a la del SGB. La inci-
dencia de COVID-19 en la zona de
nuestro servicio de urgencias coinci-
de con la incidencia nacional en
Francia’. La incidencia de SGB no au-
menté al inicio de la pandemia de
COVID-19'°, probablemente porque
las medidas de bloqueo redujeron la
transmisién de patdgenos inductores
de SGB, pero podria aumentar se-
cundariamente con la infeccién por
SARS-CoV-2" y las vacunas'?. Cabe
destacar que el reclutamiento mono-
céntrico del presente estudio no per-
mitié calcular las incidencias reales
de la neurotoxicidad inducida por
N,O y del SGB. Sélo se analizaron
sus frecuencias relativas. Ademas,
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s6lo se describen los pacientes reclu-
tados retrospectivamente con neuro-
toxicidad inducida por N,O evaluada
por un neurélogo. Algunos pacientes
con sintomas clinicos leves podrian
haber pasado desapercibidos para la
pericia neurolégica, lo que subestima
la incidencia real de la enfermedad.
Sin embargo, hoy en dia, la neuro-
toxicidad inducida por N,O es mas
prevalente, y todos los profesionales
deberian ser conscientes de su drasti-
co aumento a nivel mundial*®. La
pandemia de COVID-19 ha conmo-
cionado a la sociedad y sigue siendo
un reto actual, especialmente para
los jovenes'®. Los confinamientos in-
dujeron ansiedad y cambios en el es-
tilo de vida que fomentan el abuso
de sustancias, lo que podria explicar
en parte el aumento de la incidencia
de neurotoxicidad inducida por N,O
en Francia'™. Aunque los casos de
esta serie surgieron durante los confi-
namientos, preocupa la perpetuacién
del fenémeno tras el Gltimo confina-
miento. La encuesta del Plan
Nacional sobre Drogas espafiol no
analizé el uso recreativo del N,O, lo
que merece ser reconsiderado dado
que los turistas de otros paises pue-
den introducirlo en Espafia en las zo-
nas ludicas'. El facil acceso al N,O y
su bajo coste favorecen su consumo
y tréfico. En 2019, la Encuesta
Mundial sobre Drogas estimé que
hasta un 23% de la poblacién gene-
ral ya habia consumido N,O en su
vida?. Sin embargo, suele consistir en
la ingesta de algunos cartuchos du-
rante las fiestas?. En los pacientes de

esta serie, el N,O se consumia a dia-
rio y en dosis elevadas, lo que podria
reflejar la pérdida de control del con-
sumo festivo inicial. Algunos autores
relataron una correlacién entre el
consumo de N,O vy la gravedad clini-
ca al inicio®. Por lo tanto, sugerimos
la derivaciéon de los consumidores
habituales de N,O a las clinicas de
adicciones.

Como conclusién, se puede afir-
mar que la ataxia aguda inducida
por consumo de N,O recreativo ha
aumentado durante la pandemia de
COVID-19 vy, al parecer, es cada vez
mas frecuente de ver, incluso mas,
que el SGB en urgencias. El reconoci-
miento precoz conduce a un mejor
manejo y podria evitar secuelas. La
perpetuacion del abuso de sustancias
es un problema emergente de salud
publica entre los jovenes.
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