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Objetivo: Dar a conocer la patologia urolégica que puede producir el consumo crénico de ketamina como
droga recreativa.
Material y métodos: Presentamos el caso de una mujer de 23 afios con un cuadro intenso de sindrome mic-
cional irritativo, que consumia ketamina de forma crénica y diaria. Examinamos los casos descritos en la
literatura cientifica, relacionando la cistopatia crénica con el consumo de esta droga.
Resultados: Patologia que afecta a personas jovenes, tomadores diarios de ketamina, que presentan sinto-
mas del tracto urinario inferior (STUI), con polaquiuria, nicturia, urgencia, incontinencia, dolor hipogastrico
y ocasionalmente, hematuria. En técnicas de imagen, se demuestra un engrosamiento de la pared vesical y
una disminucion de la capacidad. No en nuestro caso, pero en series, en la mitad de los casos existe uropa-
tia obstructiva superior uni o bilateral. En la cistoscopia, existen cambios inflamatorios similares a los de la
cistitis intersticial e histopatolégicamente se demuestran cambios de cistitis cronica inespecifica.
Conclusion: Se trata de una afeccién desconocida hasta hace poco; se describié por primera vez en 2007. Su
incidencia podria ir en aumento y transformarse en un problema de salud. El cese del consumo ha sido la
mejor garantia para la mejoria clinica. El tratamiento con toxina botulinica es una opcién que se debe tener
en cuenta para el alivio sintomatico.

© 2009 SEDYT. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
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Objective: To increase awareness of urologic disease resulting from chronic use of ketamine as a recreational
drug.
Material and methods: We present the case of a 23-year-old woman with severe irritative voiding syndrome
who was a chronic, daily ketone user. We review the cases described in the literature, linking chronic
bladder disease with consumption of this drug.
Results: This disease affects young, daily drinkers of ketamine, who have lower urinary tract symptoms,
with extreme urinary frequency, nocturia, urgency, incontinence, lower abdominal pain and occasionally
hematuria. Imaging tests reveal bladder wall thickening and decreased capacity. In published series, uni-
or bilateral uropathy was found in half of the cases, although this finding was absent in our case. On
cystoscopy, there are inflammatory changes similar to those of interstitial cystitis. Histopathological
analysis reveals chronic nonspecific cystitis.
Conclusions: Ketamine-induced cystopathy was unknown until recently, being first described in 2007. The
incidence of this disease may be increasing, causing it to become a health problem. Cessation of ketamine
use provides the best guarantee for clinical improvement. Botulinum toxin is an option to provide symptom
relief.
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Introduccion

La ketamina fue sintetizada por C. Stevens en 1962'. E.F. Domino
y G. Corssen, en 1965, fueron los primeros en utilizarla en humanos2.
En 1970 la Food and Drug Administration (FDA) autorizé su uso en la
anestesia clinica.

A principios de los afios setenta, se publicaron las primeras adver-
tencias de los efectos nocivos de esta droga por consumo no médico?,
asi como una serie de libros que relataban la experiencia personal
del consumo de esta droga*°. Los primeros consumidores eran traba-
jadores sanitarios o allegados de éstos. La FDA expres6 su inquietud
sobre este problema®.

Debido a sus propiedades alucinégenas, psicodélicas y estimulan-
tes, su consumo ha aumentado en los Gltimos 20 afios, doblandose
su consumo entre los afios 1997 y 20017; es utilizado mas comin-
mente hoy dia de forma recreativa en clubes nocturnos y discote-
cas's,

Esta droga se puede consumir de forma intravenosa, intramuscu-
lar, intranasal y oral. El consumo por via intranasal produce efectos
mas rapidos y estimulantes, sin necesidad de inyectarse, acorde con
lo que buscan quienes asisten a clubes nocturnos’. En el organismo
se metaboliza por las enzimas hepaticas'®'?; se transforma primero
en norketamina, que produce efectos mas sedantes y adormecedo-
res, y de forma mas prolongada que la propia ketamina, y después en
hidroxil-norketamina. Finalmente, los metabolitos son excretados
por la orina'®!,

El consumo crénico de la ketamina induce adiccién y produce to-
lerancia, por lo que se precisan mayores dosis para conseguir los
mismos efectos. Se asocia a gran variedad de problemas de salud
mental, como son fragmentacién de la personalidad, delirios para-
noides, alucinaciones, desagradable sentimiento de ser irreal o de
que el mundo es irreal, insomnio, depresion, ansiedad, ataques de
panico y agresividad. Los principales peligros derivados del consumo
de la ketamina con fines no médicos surgen del entorno fisico, pu-
diendo dejar al consumidor en estado de indefension y/o confusién
y ser victima de accidentes, en ocasiones mortales, y sufrir severas
quemaduras o hipotermia'.

Recientemente, se han publicado casos de afectacién del tracto
urinario inferior en relacién con el consumo crénico de ketamina.
Aprovechamos la presentacién de nuestro caso para revisar la litera-
tura cientifica y dar a conocer esta relacion.

Material y métodos

Paciente mujer de 23 afios que acudi6 a nuestra consulta por pre-
sentar un cuadro miccional irritativo grave, caracterizado por pola-
quiuria cada 10 min, nicturia, imperiosidad, urgencia, incontinencia
e intenso dolor hipogastrico premiccional, de meses de evolucion.

No presentaba antecedentes personales de interés, salvo haberse
iniciado en clubes nocturnos en el consumo de ketamina por via na-
sal hacia 2 afios, primero los fines de semana y desde hacia afio y
medio diariamente. La paciente habia sido tratada con antisépticos
urinarios, analgésicos, antiinflamatorios y anticolinérgicos, pero el
cuadro clinico no cedi6. Sé6lo la propia ketamina le aliviaba inicial-
mente el dolor.

Las pruebas de laboratorio no mostraron anomalias; el urocultivo
y la citologia fueron negativos y la analitica de rutina, normal. Se
realiz6 una tomografia computarizada (TC) abdominopélvica, donde
se observé una vejiga de escasa capacidad, con engrosamiento hipo-
denso uniforme de la pared (fig. 1). En la urografia se visualizé una
microvejiga y los sistemas excretores eran normales (fig. 2). Se reali-
zaron una cistoscopia y una evaluacién ginecolégica bajo anestesia
general porque la paciente no toleraba la mis minima replecién
vesical. No se objetivé ninguna anomalia ginecolégica, y la cistosco-
pia revel6 una vejiga con zonas de mucosa erosionada y areas erite-
matosas con neoformacién vascular. El diagnéstico anatomopatol6-

Figura 1 Tomografia computarizada: engrosamiento de la pared vesical.

gico de varias biopsias obtenidas fue de cistitis crénica inespecifica,
con areas de mucosa denudada, abundante vascularizacién superfi-
cial, acumulacién de leucocitos polimorfonucleares neutréfilos en
luces vasculares y edema superficial. Finalmente, en la cistomano-
metria, se aprecié una vejiga de muy baja capacidad y acomodacién,
presentando una elevacién de la presion del detrusor a 50 cmH,0
con menos de 40 ml de llenado, y se inici6 fuga urinaria (fig. 3).

Fue tratada con anticolinérgicos a dosis altas, lavados endovesica-
les con acido hialurénico previa colocacién de catéter epidural, sin
ningtn éxito. Habiendo pasado por una clinica de desintoxicacién y
asegurando haber dejado la droga, pero persistiendo la sintomatolo-
gia miccional, fue tratada con inyecciones intraparietales vesicales
de toxina botulinica, 250 U. Relaté una mejoria de la calidad de vida
de 2 a 8 sobre 10, pudiendo realizar una vida normal. Meses después
perdura el efecto, a la espera de cambios.

Discusion

La asociacion de la cistopatia y consumo de ketamina es reciente.
Hasta la actualidad se han publicado 83 casos'*'8, todos ellos desde
el afio 2007. La serie mas amplia es la de Chu et al'’, de Hong Kong,
de 2008".

Se trata de pacientes de ambos sexos, aunque con predominio
masculino, con un rango de edad de entre los 18 y los 35 afios, y con
una media de abuso de ketamina de 3,5 afios. La dosis usada, atin
dificil de valorar, ha dado pie a Cottrell et al'® a establecer que cuan-
do el uso no es diario, el 38% tendra afectacién del tracto urinario
inferior; si el uso es diario, menor de 2 g/dia, el 50%; si diario, entre
2-5 g/dia, el 75%, y si es mayor de 5 g/dia, el 100% presentara una
cistopatia.

Los sintomas del tracto urinario inferior fueron comunes a todos
los pacientes; algunos presentaron hematuria. Los cultivos y las cito-
logias de orina fueron negativas. Se describe una alteracion analitica
en forma de elevacién de enzimas hepaticas, alanina aminotransfe-
rasa y fosfatasa alcalina, en relacién con el metabolismo hepatico de
la ketamina por parte de la enzima CYP3A4, en algunos pacientes
que tomaban omeprazol y cimetidina, inhibidores de esta enzima'.

Al igual que en nuestro caso, todos los pacientes presentaban en
los estudios por imagen, vejiga de pared muy engrosada y de poca
capacidad. No obstante, a diferencia de nuestro estudio, en la serie
de Chu et al'” el 51% presentaba ureterohidronefrosis uni o bilateral,
secundarias bien a un atrapamiento ureteral por el engrosamiento
de la pared vesical, al aumento de la presién en ésta y/o al reflujo
vesicoureteral, que presentaba el 13% de los pacientes. Un 7% de los
casos tenia lesiones sugerentes de necrosis papilar, que podia ser la
causa de la uropatia obstructiva'’. No se puede descartar la propia



I. Azurmendi-Arin et al / Dial Traspl. 2010;31(1):3-6 5

Figura 2. Urografia intravenosa: microvejiga.

accién téxica de los metabolitos urinarios de la ketamina sobre la via
urinaria superior, gracias al reflujo.

En el estudio cistomanomeétrico, sélo el 12% de los pacientes tenia
una capacidad vesical > 300 ml. Al igual que nuestro caso, el 51% la
presentaba < 100 ml, con muy baja acomodacién y/o hiperactividad
del detrusor, que condicionaba fuga urinaria, incluso con llenados
vesicales < 50 ml.

La cistoscopia mostré hallazgos similares en todos los casos, in-
cluido el nuestro, simulando una cistitis intersticial, con zonas ulce-
radas, otras eritematosas y en ocasiones lesiones petequiales a la
distension. Rohan et al'? encuadran los hallazgos anatomopatolégi-
cos dentro de una cistitis ulcerativa eosindfila, que a diferencia de las
otras cistitis eosinofilas, se caracteriza por presentar cambios en el
epitelio y la lamina propia con formacién de tejido de granulacién y
fibrosis. No obstante, la mayoria de los casos de Chu et al'? presenta-
ban un infiltrado linfocitario, aunque también algunos, eosinéfilo. En
nuestro caso, por el contrario, predominan los polimorfonucleares
neutréfilos.
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Figura 3. Cistomanometria.

La gran mayoria de los pacientes mejoraron con el cese del con-
sumo de ketamina'?'>'7 y en algunos se afiadié pentosan polisulfato
con la intencién de suplementar la capa glucosaminoglucanos de la
vejiga. Si existe uropatia obstructiva, precisara drenaje urinario me-
diante nefrostomia o cateterismo doble J. En casos aislados, fue ne-
cesario realizar una cistectomia'® o enterocistoplastia'’. Nuestro caso,
que clinicamente habia mejorado muy ligeramente tras dejar la ke-
tamina, lo hizo ostensiblemente tras la inyeccién intraparietal vesi-
cal de toxina botulinica.

El mecanismo fisiopatolégico de la lesién del tracto urinario es
desconocido. Evidentemente, la mayor afectacién vesical estaria en
funcion del mayor tiempo de contacto de los metabolitos urinarios
de la ketamina con la pared vesical. Se han invocado 3 posibles me-
canismos fisiopatolégicos'”:

1. La alta concentracién de los metabolitos de la ketamina en ori-
na causan efectos toxicos directos sobre las células intersticiales
vesicales, siendo el origen de una respuesta inflamatoria crénica
submucosa importante, que daria lugar al edema submucoso, ectasia
vascular, inflamacién del mdsculo detrusor y fibrosis. Explicaria la
mejora clinica experimentada con la toxina botulinica, aunque el
cese del proceso inflamatorio, solo se lograria con la ausencia de los
metabolitos de la ketamina en orina.

2. Los metabolitos de la ketamina inducirian cambios microvas-
culares en la pared vesical, que daria lugar a isquemia y una poste-
rior fibrosis de esta, con disminucién de la capacidad.

3. Una reaccién autoinmunitaria del urotelio y de la submucosa
vesical.

Conclusiones

Muchos autores destacan el progresivo aumento del consumo de
esta droga. Los casos descritos son atn escasos, en parte también
porque se trata de una afeccién desconocida por muchos profesiona-
les de la salud.

Los casos afectan a pacientes jovenes, consumidores habituales
de ketamina, con clinica miccional irritativa intensa, estudios que
descartan causa organica como etiologia y que muestran una vejiga
de escasa capacidad. Es necesario no olvidar el estudio de via urina-
ria superior, ademas de la cistoscopia, la biopsia y un estudio urodi-
namico como punto de partida para evaluar los resultados de los
tratamientos.

La mejoria de la clinica tras el cese de consumo es un hecho. Cree-
mos que se debe intentar tratar como una vejiga hiperactiva con mala
respuesta a los anticolinérgicos y la toxina botulinica es una alternativa
que se debe considerar viendo la buena respuesta en nuestra paciente,
si bien es un caso aislado, y siempre priorizando la desintoxicacion.
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