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INTRODUCCION

La ketamina es un anestésico utilizado desde 1970
por su accién hipnética y analgésica. Actualmente se
utiliza en anestesia pecliétrica, pacientes poco colabo-
radores y en sedacién para procedimientos dolorosos.
Su utilizacién en adultos se ha visto restringida, ya
que en el 10-30% de los casos produce como desagra-
dable y contraproducente efecto adverso no deseado el
fenémeno conocido como delirio de emergencia, carac-
terizado por confusién, alucinaciones, temor y sensa-
cién de despersonalizacién’,

La ketamina se ha incorporado desde los afos
ochenta a la panoplia de drogas de abuso. Est4 estre-
chamente relacionada con la cultura rave, cultura del
club o discotecas, y se asocia a maratonianas sesiones
de baile, que pueden durar dias. Se consume esnifada,
tras ser desecadas (cocinadas) las formas farmacéuticas
empleadas en humanos y veterinaria. Se la conoce en
estos ambientes como super K, special K, Keta, o sim-
plemente K'2,

Sus efectos sobre el sistema nervioso central y el
aparato cardiovascular son ampliamente conocidos,
pero en el afio 2007 Rohan Shahani y cols.’ comuni-
can lo que parecia ser, y se ha confirmado con el paso
del tiempo, una nueva entidad clinico-patolégica que
denominaron Cistitis Ulcerativa asociada al abuso de
Ketamina, que traduce las hasta entonces desconoci-
das y graves complicaciones del abuso crénico de ke-
tamina sobre el aparato urinario. Desde entonces se
han comunicado diversas series y casos aislados que
ratifican la entidad*’.

CASO CLINICO

Paciente mujer de 24 aios de edad remitida a Urolo-
gia desde Atencién Primaria para estudio por infec-
ciones urinarias de repeticién de la via baja.

Entre sus antecedentes personales destacamos:
adiccién a cocaina y posteriormente a ketamina. Se
inicié en las mismas a los 13 afios de edad y actual-
mente refiere no ser consumidora. Fumadora de mas
de 20 cigarrillos/dia, no bebedora. Sigue tratamiento
por condilomas acuminados y vulvovaginitis. Sindro-
me dispépsico y diarreas actualmente en estudio.

La historia clinica sobre el proceso actual es dificil
y complicada por falta de una buena colaboracién de
la paciente a la hora de recordar fechas, frecuencia de
consumo de drogas, dosis, etc.

Se constata que desde hace cuatro afios ha venido
padeciendo cuadros que, en base a la clinica, se han eti-
quetado de infecciones urinarias de la via baja (disuria,
escozort, polaquiuria, dolor supraptbico, etc.). Los es-
tudios realizados por su médico de cabecera han sido
dispares, ya que salvo en dos ocasiones los maltiples
urocultivos han sido negativos y los sedimentos urina-
rios anémalos, pero anodinos y poco orientativos.

La exploracién general se encuentra dentro de la
normalidad.

Se realiza estudio analitico con hematologia y bio-
quimica hemitica que resulta normal. El urocultivo es
negativo y el sedimento urinario presenta leucocituria,
microhematuria, bacteriuria y piuria moderada. La ci-
tologia urinaria es negativa para células tumorales con
frotis inflamatorio inespecifico.
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Como primera prueba de imagen se realiza una ra-
diografia de abdomen que es normal. A continuacién,
se solicita una ecografia donde se observan unos rifio-
nes de morfologia normal y una vejiga de baja capaci-
dad (26 cc) de pared levemente engrosada. Ante estos
hallazgos se realiza una tomografia computarizada
(TC) tras la administracién de contraste intravenoso
(Figuras 1, 2 y 3) que en la fase nefrogréfica muestra
leve hidronefrosis bilateral, leve dilatacién del uréter
derecho y una vejiga pequena de pared engrosada de
forma difusa con intenso realce mucoso, asi como al-
teracién de la densidad del tejido graso perivesical por
afectacién inflamatoria; en una fase tardia (10 minu-
tos) se confirma la escasa capacidad vesical ante la ur-
gencia miccional que manifiesta la paciente.

Figura 1.TC axial con contraste en fase nefrografica que muestra
engrosamiento vesical difuso (flecha) con marcado realce muco-
s0y cambios inflamatorios en la grasa perivesical (estrella).

Urodindmica: La flujometria solo logra una medi-
ci6n del volumen miccional de 12 cc con flujo de 6,9
ml/s, flujo medio de 2,9 ml/s. La exploracién urodi-
ndmica aporta baja fiabilidad por provocar dolor, e
imposibilidad de sondaje por el mismo motivo y esca-
sisimo volumen miccional.

Realizamos cistoscopia bajo anestesia, ya que es
totalmente imposible realizarla de otro modo. Se des-
cubre una vejiga de bajisimo volumen (se obtiene re-
bosamiento del liquido irrigador entre cistoscopio y
uretra a los pocos momentos de iniciar la replecion,
con la paciente anestesiada). La exploracién por los
motivos expuestos es de baja fiabilidad, pero permite
evidenciar una mucosa vesical con aumento de la tra-
ma vesical y signos inflamatorios irregularmente dis-
tribuidos por toda la vejiga (aumento de la trama vesi-
cal, erosiones de la mucosa...) con marcada trigonitis.

Con el diagnéstico de hiperactividad vesical ex-
trema en relacién a infecciones urinarias repetidas, se
procede a tratamiento con solifenacina (Vesicare®) ob-
teniéndose una minima mejoria sintomatica.

Dada la térpida evolucién e ineficacia de los anti-
muscarinicos se revisa el caso. Decidimos centrarnos
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Figura 2. TC axial con contraste en fase excretora (10 minu-
tos) que demuestra una replecion vesical maxima de 25 cc.

Figura 3. Reconstruccion 3 D de TC con contraste en fase
excretora donde se observa hidronefrosis bilateral leve
(estrellas), leve dilatacion ureteral derecha (punta de fle-
cha) y una vejiga de pequefio tamafio (flecha).

sobre el abuso de ketamina y tras estudio de la biblio-
grafia reciente en Medline emitimos el diagnéstico de
“cistitis ulcerativa inducida por ketamina”. Se propone
a la paciente la instilacién intradetrusoriana de toxina
botulinica que se lleva a cabo con cierta dificultad por
el bajo volumen vesical. La paciente no acude a las re-
visiones posteriormente.

El caso descrito fue abordado en un inicio como
una posible infeccién urinaria de la via baja, ya que a
pesar de los malos resultados obtenidos con el trata-
miento antibioterdpico por el médico de cabecera, era
un diagnéstico de presuncién posible y probable.

Ante los resultados de los estudios analiticos y
radioldgicos, asi como el fracaso en los tratamientos
empiricos instaurados de inicio para lograr dar ala pa-
ciente un minimo de calidad de vida, decidimos cen-
trarnos en el abuso de la ketamina como posible causa
del cuadro clinico, aunque desconociamos por aquel
entonces su implicacién.

45



Tras la correspondiente bisqueda bibliografica y el
descubrimiento del trabajo de Shahani y cols., donde
describen a la ketamina como causa de un cuadro que
denominaron de Cistitis Ulcerativa, y otros mds en-
tre los que destacamos el de Azurmendi y cols.?, que
creemos que es la primera comunicacién en lengua cas-
tellana sobre esta nueva y para nosotros desconocida
entidad patolégica, modificamos el diagndstico y deci-
dimos proponer a la paciente tratamiento basado en la
administracién intradetrusoriana de toxina botulinica,
que creemos que es el tratamiento mds eficaz y seguro.

DISCUSION

La ketamina es un antagonista no competitivo del re-
ceptor glutamatérgico del tipo N-metil-D-aspartato
(NMDA). Quimicamente hablando, es un derivado
liposoluble de la fenciclidina (arilciclohexamina)">®.

Fue sintetizada en 1962 (C. Stevens) y se comenz4
a utilizar como anestésico disociativo a partir de 1970.
Su uso ha decrecido por los efectos adversos debido a
su accién simpdtica (aumenta la frecuencia cardiaca, el
gasto cardiaco y la presién arterial) y porque produce
frecuentes reacciones psicomimeéticas, agitaciéon y alu-
cinaciones’. No obstante, en nifios es particularmente
util ya que causa menos delirios que en los adultos.

También es utilizada como sedante para procedi-
mientos dolorosos como curas en grandes quemados
y similares. Se usa como anestésico, ademds de en me-
dicina humana, en veterinaria. Los anestesistas lo uti-
lizan preferentemente en pacientes no colaboradores
(anestesia pedidtrica), en procedimientos de corta du-
racién y cuidados médicos muy dolorosos (cambio de
ap6sitos en quemados)’. En el campo de la veterinaria
se utiliza en cirugia de perros y gatos.

El consumidor crénico de ketamina estd expuesto
a la aparicién del cuadro denominado Cistitis Ulcera-
tiva inducida por Ketamina®. Se trata de un cuadro cli-
nico de disuria, polaquiuria, urge-incontinencia, dolor
suprapubico y hematuria, que puede presentarse con
diversos grados de afectacién y en no pocas ocasiones
con sintomatologia extrema.

El mecanismo intimo fisiopatoldgico es descono-
cido, aunque parece claro que el contacto directo de
la ketamina y sus metabolitos con el epitelio vesical
es la causa directa que desencadena la enfermedad. Se
han postulado diversos mecanismos que podrian ex-
plicar la accién lesiva. Se cree que podria tratarse de
un efecto téxico directo, con la consiguiente respuesta
inflamatoria que incluye edema, ectasia vascular y fi-
brosis, lo que explicaria la disuria y disminucién de
la capacidad vesical. Otro posible mecanismo podria
estar en la accién lesiva sobre el endotelio vascular con
pérdida de vascularizacidn. El hallazgo de procesos de
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neovascularizacién en las biopsias apoya esta teoria.
El dolor se produce en estos casos por la isquemia que
produce el llenado vesical. Una tercera hipétesis apun-
ta a una reaccién autoinmune del urotelio como causa
desencadenante®”.

Se ha intentado relacionar el tiempo de abuso y
la dosis de ketamina con la aparicién de los efectos
téxicos y del cuadro distdrico y su intensidad, pero la
variabilidad en el tiempo y frecuencia de abuso (en
muchos casos sin patrén fijo), las dosis utilizadas muy
cambiantes y poco fiables, etc. hacen muy dificil esta-
blecer una correlacién lineal.

Lo que parece demostrado es que existe un tiempo
en el que los efectos téxicos son reversibles y la supre-
sién del uso de la ketamina conlleva la desaparicion
del cuadro, y un momento en el que los efectos lesivos
se instauran de forma permanente**>”.

En la valoracién diagndstica, las pruebas de labo-
ratorio no aportan datos positivos de interés, y tinica-
mente son Utiles para descartar infeccién (urocultivos
negativos)®. El estudio citolégico urinario descartard
la presencia de células neopldsicas’.

En cuanto a los estudios radiolégicos, la TC-uro-
grafia (que incluye fases nefrogréfica y excretora) es la
técnica de eleccién, aunque la ecografia se sigue soli-
citando en primer lugar para estudiar a los pacientes
con sintomas uroldgicos. La TC-urografia es util para
demostrar la afectacién tanto del tracto urinario supe-
rior como inferior y permite excluir otros diagndsticos
alternativos. Los principales hallazgos de imagen son
una vejiga de pequefo tamafo de pared engrosada y
realce mucoso, cambios inflamatorios en la grasa peri-
vesical y dilatacién del sistema excretor uni o bilateral®.

Desde el punto de vista cistoscépico nos vamos
a encontrar con signos inflamatorios con abundante
neovascularizacién. La presencia de zonas hemorragi-
cas, similares a las que se observan en la cistitis inters-
ticial, es frecuente'’.

Histoldgicamente las biopsias informan de denu-
dacién del epitelio vesical, con presencia de urotelio
reactivo. A nivel de la limina propia se evidencia tejido
de granulacién y signos de congestién vascular, infil-
trado linfocitario y presencia de eosinéfilos, hallazgos
nuevamente similares a los descritos en la cistitis in-
tersticial”. Mason y cols. describen la presencia de uro-
telio atipico con incremento de la proliferacion celular,
aumento de la expresion de p53 pero no de citokera-
tina 20 (el aumento de expresién de la citokeratina 20
se asocia a displasia urotelial y aumento de la sospecha

de malignidad)®.

Las complicaciones uroldgicas que pueden apa-
recer se establecen como consecuencia de la marcada



disminucién de la capacidad vesical, y se manifiestan
sobre el aparato urinario superior en forma de uro-
patia obstructiva, uni o bilateral. No es infrecuente la
necesidad de cateterismos prolongados y/o nefrosto-
mias para el manejo de la obstruccién. Se ha comuni-
cado en la bibliografia la necesidad de haber recurrido
a enterocistoplastias de aumento’ y cistectomias con
neovejiga ileal?, lo que refleja la potencial gravedad de
las complicaciones asociadas.

El tratamiento pasa inexorablemente por la supre-
sién de la toma de ketamina, lo que conlleva en mu-
chos casos la remisién del cuadro®**7.

Cuando la supresién de la ketamina no se acom-
pafa de remisién clinica es probable que los efectos
sean irreversibles debido a la existencia de fibrosis. Los
antimuscarinicos, de tan amplio uso en el manejo de
cuadros de hiperactividad vesical en la practica urolé-
gica diaria, se muestran totalmente ineficaces. La in-
yeccion de toxina botulinica intradetrusoriana es una
alternativa eficaz y segura, aunque se necesitan mds
casos para confirmar las buenas expectativas®,

Las complicaciones uroldgicas del abuso de keta-
mina son graves, tanto por el severo cuadro clinico que
produce (disuria, polaquiuria, urge-incontinencia, do-
lor suprapubico y hematuria, en ocasiones extremas)
como por la afectacién del aparato urinario superior.
Las multiples comunicaciones de uropatias obstructi-
vas que precisaron nefrostomias, cistoplastias de au-
mento e incluso cistectomia asi lo demuestran®**”.

Dado el aumento de consumidores de ketamina es
de esperar un incremento considerable en el niimero
de casos consultados, lo que actualmente no se estd
produciendo ya que es escasa la comunicacién al res-
pecto (tengo dudas sobre si debemos incluir esa afir-
macidn, ya que se han publicado muchos articulos en
los tltimos tiempos). La causa de que los pacientes no
demanden atencién se nos escapa puesto que es in-
negable que padecen cuadros districos, y se observa
que cuando se realizan campanas de concienciacidn y
llamada afloran nuevos casos’.

Por otro lado, tenemos que considerar que el pa-
norama del abuso de drogas ha cambiado en los ulti-
mos afos y salvo la generalizada utilizacién del canna-
bis (un cldsico), se ha producido un estancamiento o
disminucién del consumo de heroina y cocaina, nicho
que han venido a ocupar las nuevas drogas de diseiio o
drogas de sintesis: el éxtasis (3,4 metilendioximetanfe-
tamina: MDMA), el éxtasis liquido (el gammahidro-
xibutirato: GHB), el speed (metanfetamina), la keta-
mina, el Dextrometorfano y el LSD principalmente.

Segtin Gainza y cols.’, estas sustancias no son ex-
clusivamente drogas (la ketamina es un anestésico),
no son tan nuevas (la MDMA se sintetizé en 1914)
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y tampoco son de sintesis o disefio pues existen en la
naturaleza (GHB es un neurotransmisor cerebral).

Estas drogas de sintesis se consumen frecuente-
mente asociadas y por un perfil de usuario muy distin-
to al conocido drogadicto (yongee). Son normalmente
jovenes perfectamente integrados en la sociedad y que
consumen estas sustancias en discotecas (utilizacién
muy ligada a maratonianas sesiones de baile): cultura
rave, cultura del club (de ahi también que sean conoci-
das como “club drugs”) o simplemente fiestas’.

Por todo lo expuesto anteriormente, es necesario
que el personal médico implicado en la primera linea
de atencién de los consumidores de ketamina conozca
esta importante complicacién uroldgica con el objeti-
vo de reconocerla de inmediato, realizar un adecuado
diagnéstico diferencial y trabajar conjunta y coordi-
nadamente con los urélogos, ya que hay casos en los
que el paciente precisa una actuacidn tan especializada
como puede ser la inyeccidn intradetrusoriana de toxi-
na botulinica.
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