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Resumen

La ketamina es un anestésico disociativo que con-
tinda siendo muy aceptado tanto en la medicina
humana como veterinaria. Sin embargo, la ketamina
tiene también importantes propiedades alucinégenas,
psicodélicas y estimulantes que han hecho aumentar
su consumo para fines no médicos en los ultimos
veinte afnos. La droga afecta a distintos sistemas del
cerebro, como por ejemplo, los de glutamato, dopa-
mina (con efectos muy similares a la cocaina, inclu-
yendo el blogueo de la recaptacién de dopamina),
serotonina, opioides, noradrenalina y cortisol, entre
otros. En términos generales, los consumidores se
dividen en dos grupos: trabajadores o personas alle-
gadas a centros hospitalarios y veterinarios que tie-
nen acceso a la droga y suelen inyectarse el liqui-
do, con efectos sobre todo psicodélicos, e individuos
vinculados principalmente al mundo de la cultura
“dance” que consumen ketamina por via intranasal,
en forma de polvos, con efectos mas estimulantes.
Este articulo analiza la historia de la ketamina desde
su invencion en 1962, los efectos por los que se con-
sume fuera del contexto médico, incluyendo la repro-
duccion de la experiencia de la cercania de la muerte,
el modo en que estos efectos pueden aparecer, la
neurociencia de la ketamina, la naturaleza de las
poblaciones consumidoras de dicha droga, y los efec-
tos negativos, tanto psicolégicos como fisicos, que
pueden derivarse de su consumo, incluyendo el pro-
blema cada vez mayor de la adiccién a la ketamina.

Palabras claves: Ketamina, receptores NMDA (N-
methyl-D-aspartate), experiencia de la cercania de
la muerte (NDE), glutamato, fenciclidina (PCP),
psicodélico, esquizofrenia.

Summary

Ketamine is a dissociative anesthetic which conti-
nues to have an accepted place in both human and
animal medicine. However, ketamine also has power-
ful hallucinogenic, psychedelic and stimulant proper-
ties which have resulted in increased non-medical use
over the past two decades. The drug affects many dif-
ferent systems in the brain, including glutamate,
dopamine (with effects closely resembling cocaine,
including the blockade of dopamine reuptake), seroto-
nin, opioid, noradrenalin, cortisol and other systems.
Users are broadly divided into hospital and veterinary-
linked staff and their friends who have access to the
drug and are more likely to inject the liquid, resulting
in primarily psychedelic effects, and users primarily
linked with the dance culture who takes ketamine
powder by the intranasal route, resulting in more sti-
mulant effects. This paper will consider the history of
ketamine since its invention in 1962, the effects for
which it is taken in a non-medical context including
reproduction of the neardeath experience, how these
effects may arise, the neuroscience of ketamine, the
nature of ketamine-using populations, and the
psychological and physical adverse effects that may
result from this use, including the growing problem of
ketamine dependence.

Key Words: Ketamine, NMDA (N-methyl-D-asparta-
te), receptors, near-death experience (NDE),
glutamate, phencyclidine (PCP), psychedelic,
schizophrenia.
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INTRODUCCION

c alvin Stevens invento la ketamina en
1962 en los laboratorios Parke-Davis
de Michigan. La nueva droga estaba
emparentada con la PCP (fenciclidina) pero
sus efectos y su toxicidad eran menores. Su
efecto clave fue descrito como una anestesia
disociativa cercana al trance (Domino, 1965).
Poco tiempo después de su aparicién, la
ketamina se convirtié en una droga asequible
para la subcultura del consumo de drogas de
la década de 1960, siendo vendida como
“rockmesc” (es decir, “rock mescalina”) (Jan-
sen, 2001a). En 1970, la FDA aprobo el con-
sumo de ketamina para los seres humanos.
No tardaron en aparecer las primeras adver-
tencias sobre el potencial de esta droga para
ser consumida sin autorizacion en la literatura
médica (Reier, 1971) y, a finales de la década
de 1970, la FDA expres6 su inquietud por
este problema (FDA, 1979). Dicha preocupa-
cion se vio intensificada por la publicacion de
una serie de libros que relataban la experien-
cia personal del consumo de esta droga, por
ejemplo Journeys Into The Bright World
(Moore & Alltounian, 1978) y The Scientist: A
Novel Autobiography (Lilly, 1978), un informe
de Siegel (1978), y el intercambio de ideas en
Psychedelic Drugs Reconsidered (Grinspoon
& Bakalar, 1979) y Psychedelics Encyclopae-
dia (1978, en: Stafford, 1992).

Marcia Moore, la autora principal de Jour-
neys Into The Bright World, tomé ketamina
por primera vez en 1976, a los cuarenta y
ocho anos. Fue aumentando la frecuencia de
consumo de esta droga y observé una rapida
tolerancia. A principios de 1978, la consumia
a diario y s6lo dormia tres horas al dia. En
enero de 1979, Moore se dirigié una noche a
un bosque cercano y murié congelada des-
pués de inyectarse toda la ketamina que
pudo conseguir (Jansen, 2001a). El médico y
neurocientifico John Lilly estuvo décadas
inyectandose ketamina. Al igual que Moore,
no tardd en desarrollar una adiccién a esta
droga. Lilly fue ingresado varias veces en un
hospital por psicosis paranoides relacionadas
con el consumo de ketamina y por acciden-

tes que amenazaron con poner fin a su vida
(estuvo a punto de morir ahogado, por ejem-
plo). Hablé de “un sindrome de abstinencia
psicoldgico severo” cuando sus fuentes de
suministro se agotaban (Lilly, 1978). En The
Scientist, afirma que uno de los efectos de la
ketamina es la adiccion a los cambios psico-
|6gicos que produce (p.145; Lilly, 1978). Lilly
llamaba a este fendmeno “la trampa del con-
sumo repetido”

El consumo de ketamina con fines no
médicos siguié esencialmente ligado a estos
psiconautas (exploradores de la mente), gen-
tes pertenecientes a la “New Age” y perso-
nal médico con acceso a la droga, hasta la
década de 1980 (Weil & Rosen, 1983; Jan-
sen, 1990).

LA KETAMINA COMO “DRUG DANCE”

En los ultimos quince afos ha aumentado
el consumo de ketamina vinculado al creci-
miento de la cultura dance (clubs techno/
fiestas/ raves) (Dotson y col., 1995; Gross y
col., 2002; Jansen, 1993; Skovmand, 1996;
Moore y col., 2001; Riley y col., 2001; Weiner
y col., 2000). La ketamina es un estimulante
en dosis bajas, lo que permite bailar. En los
lugares publicos, su funcionamiento se ve
ayudado por la combinacién con otros esti-
mulantes (anfetaminas, cocaina -"cK"- y
MDMA -éxtasis), que reducen el efecto diso-
ciativo de la ketamina. Los distintos trastor-
nos ocasionados por esta droga aparecieron
por primera vez en libros como el Handbook
of Psychiatric Emergencies (Slaby, 1994), y el
Informe Australiano sobre Drogas llegales
fue el primero en incluir la ketamina (Oficina
Australiana de Inteligencia Criminal, 1995). La
DEA volvié a advertir que el consumo abusivo
de ketamina seguia creciendo (Brown, 1995;
DEA, 1997).

Las verdaderas cifras del consumo no
médico de ketamina apenas son conocidas,
ya que rara vez se han visto incluidas en ana-
lisis estadisticamente validos, pero el aumen-
to de su consumo ha sido apuntado en algu-
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nos estudios (Moore y col., 2001), revistas de
divulgacion (Jansen, 1997b; Crysell, 1998) y
principales medios de comunicacion, donde
articulos como Party Craze for Cat’s Drug
(Reuter, 1996), Is your Kid on K (Cloud, 1997)
y Drug Users Adopt Bad Trip Anaesthetic (Hall
& Cassidy, 1992) empezaron a aparecer en la
década de 1990, y han seguido publicandose
hasta nuestros dias (por ejemplo, Ketamine:
China’s Other White Powder en TIME Asia,
Gough, 2003). Un estudio efectuado en 1996
recoge una serie de entrevistas realizadas en
dieciocho lugares del sudeste de Inglaterra.
De los 496 participantes (el 70% entre 19y
24 anos), el 31% habia consumido ketamina
y el 85% éxtasis (Release, 1997). Alrededor
del 10% habia consumido ketamina en un
estudio escocés sobre los jévenes que acudi-
an a “raves” (Riley y col., 2001).

En Europa, entre 1990 y 1995, muchos
individuos consumieron accidentalmente
ketamina en fiestas y clubs, convencidos de
que se trataba de pastillas de éxtasis. Las
consecuencias fueron a menudo muy des-
agradables, ya que no experimentaban los
efectos esperados, y la ketamina adquirié
mala fama. Una vez ingerida, la droga es
absorbida por la sangre y se dirige en primer
lugar al higado, donde una cantidad importan-
te de la misma se transforma en norketamina
y dehidronorketamina (Grant, 1981; Yanagiha-
ray col., 2003). La norketamina tiene unos
efectos mas adormecedores, sedantes y pro-
longados que la ketamina (Humphries y col.,
1997). El consumo intranasal produce unos
efectos mas acordes con lo que buscan quie-
nes asisten a los clubs. Sin embargo, es evi-
dente que la ketamina tiene sus propios par-
tidarios, y es un error afirmar que la ketamina
s6lo se empezd a consumir por equivocacion
en la cultura dance. Desde los inicios de esa
cultura, en los clubs de Chicago, Nueva York y
Goa, algunas personas buscaron la ketamina.
En el Reino Unido, esta droga goza desde
hace mucho tiempo de popularidad en una
faccién de la subcultura del free party
(“crusty/ traveller”), gracias a su importacién
de la India. Sumamente barata, a diferencia
del éxtasis, se introducia de contrabando en

el pais, dentro de unas botellas que supues-
tamente contenian agua de rosas. Este grupo
a menudo consumia ketamina con cerveza
de alta graduacion y se enzarzaba en peleas,
lo que empeord aln mas la fama de esta
droga. La ketamina se ha convertido en nues-
tros dias en una droga mucho maés cara en
Europa, mientras que el precio del éxtasis ha
caldo. Ello se debe en parte al aumento del
control, de las normativas, y a una tendencia
cada vez mayor a considerar la ketamina
como una de las drogas que deben controlar-
se, incluso en aquellos lugares en los que su
consumo no estéd regulado por la ley. La fabri-
cacioén de pastillas de “falso éxtasis” emple-
ando ketamina es algo cada vez menos renta-
ble debido al precio que esta alcanzando esta
droga. La situacién europea cambié a medida
que fue aumentando el consumo de ketami-
na por via intranasal, en lugar de por via oral
(en forma de pastilla), lo que incremento
notablemente su popularidad.

En EEUU, apenas se import6 de Asia en la
década de 1990, pero cada vez llega maés, y
muy barata, a través de Méjico. La ketamina
ha sido normalmente una droga bastante cara
en EEUU (y Australia), por lo general desviada
o robada de centros veterinarios y hospitales,
y consumida por acaudalados estudiantes y
profesionales de clase media (Topp y col.,
1998; Jansen, 2000, 2001a; Dillon y col.,
2003). La ketamina continta siendo muy utili-
zada en la medicina humana, tanto en los pai-
ses desarrollados (Green y col., 1998; Bell y
col., 2003; Taura y col., 2003) como en los
paises en vias de desarrollo, a pesar de las
controversias que se desatan, de vez en
cuando, sobre la conveniencia de dar a la
gente drogas con efectos psicodélicos (Sobel
y col., 1999). La clasificacion habitual, por
parte de los periédicos, de la ketamina como
“tranquilizante de caballos/ gatos/ elefantes”
es, de ese modo, enganosa.

En 1999, la ketamina se convirtié en una
droga ilegal en EEUU, inscribiéndose en la
lista 3; en el estado de Victoria (Australia) se
incluyé en la lista 2, por considerarse una
droga que creaba adiccién, y se establecieron
penas especificas por consumir, estar en
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posesion vy traficar con ella (Oficina Australia-
na de Inteligencia Criminal, 2000). En Ia
mayoria de los paises europeos, la ketamina
continla siendo una droga sin controlar y
puede encargarse legalmente a las compani-
as quimicas. Sin embargo, la situacion empie-
za a ser controlada por algunos organismos y
es muy posible que no tarde en cambiar.
Existe una propension general a convertir la
ketamina en una droga bajo control hospitala-
rio, ya que las ampollas tienden a desapare-
cer. En paises como el Reino Unido y Nueva
Zelanda, la ketamina no esta controlada por
el Misuse of Drugs Act, pero la venta esta
restringida por el Medicines Act. Los proce-
samientos son escasos. Asi, pues, los infor-
mes sobre arrestos y condenas no son mas
que una pobre muestra del verdadero alcan-
ce del consumo de ketamina en la mayoria
de los paises.

Existen algunas diferencias entre las distin-
tas marcas comerciales. El Ketalar contiene
el conservante cloruro de benzetonio que
puede afectar al estado mental a través de
acciones en los receptores colinérgicos
(Durieux & Nietgen, 1997), mientras otras
marcas (ej. Astrapin) contienen clorobutanol,
que es téxico en algunos modelos animales
(Malinovsky y col., 1993; Borgbjerg y col.,
1994). Esos modelos suelen implicar la inyec-
cién directa en la espina dorsal de los cone-
jos, y probablemente no son relevantes para
modelos humanos de consumo no médico.
La S (+) ketamina causa una pérdida de con-
ciencia mas rapida, tiene mas posibilidades
de suprimir la respiracién, y tiene un tiempo
de recuperacion mas rapido que la mezcla
equitativa de isomeros S (+) y S () hallada en
el Ketalar (Engelhardt, 1997). Tiene menos
probabilidades de danar la memoria, pero
también es una droga psicodélica mucho
mas potente (Vollenweider y col., 1997a, b).

KETAMINA: LLAVE DE LA PUERTA DE LA
DISOCIACION

La ketamina se ha descrito a veces como
una droga psicodélica (“reveladora de la
mente”), ya que ocasionalmente puede mos-

trar aspectos del modo en que la mente/cere-
bro construye la realidad, la personalidad, asf
como proporcionar un sentido del significado
de las cosas y de lo sagrado, sin llegar nece-
sariamente al delirio téxico. El término “aluci-
négeno” no es el mas adecuado para descri-
bir ese abanico de efectos, mientras que el
término mas reciente de “entedgeno” se
refiere Unicamente al aspecto espiritual, ya
que significa “generar Dios en el interior”
Poco tiempo antes de morir en 1997 Timothy
Leary, un psicologo especializado en los efec-
tos de las drogas psicodélicas (sobre todo
LSD) observo que la ketamina y una droga lla-
mada Salvinorin A eran los agentes psicodéli-
cos méas profundos en términos de percep-
cion profunda de la experiencia (Leary &
Sirius, 1997). Esta teoria venia respaldada por
la Essential Guide to Psychedelics, donde la
ketamina era descrita como “el Ultimo viaje
psicodélico” (Turner, 1994). Al igual que ocu-
rre con otras drogas de esa clase, la expe-
riencia puede verse sumamente afectada por
la dosis; la via; el conjunto formado por la per-
sonalidad, la historia personal, el estado de
animo, las motivaciones, la inteligencia, la
imaginacion, las actitudes, los acontecimien-
tos vitales y las expectativas del consumidor;
y el marco (entorno fisico, social y emocional,
por ejemplo ver Kumar vy col., 1992; Sklary
col., 1981).

Los efectos empiezan alrededor de 30
segundos después de una inyeccién intrave-
nosa (i.v.); 2-4 minutos después de una inyec-
cion intramuscular (i.m.), 5-10 minutos des-
pués de su consumo intranasal, y 10-30
minutos después de una dosis oral en un
estémago vacio. La duracion de los efectos
psicodélicos oscila entre 10 minutos (i.v.), 1
hora (i.m.) y 4 horas (oral). Los efectos pue-
den tener una duracién mucho menor en per-
sonas que han desarrollado una tolerancia, y
el poder de la ketamina puede ser diluido
(cortado) con otras sustancias. Los efectos
pueden, asimismo, ser mas duraderos en
algunas personas. La cantidad de ketamina
pura que suele ser absorbida por via intrana-
sal es dificil que sobrepase los 100 mg. Las
dosis psicodélicas después de una i.m. sue-
len oscilar entre 25 y 85 mg, mientras que las
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dosis orales no suelen exceder los 350 mg.
Los consumidores crénicos con tolerancia a
la droga pueden tomar cantidades mucho
mayores, mientras que algunas personas son
muy sensibles a ella y acusan importantes
efectos con dosis menores.

Un grado de aparente disociacion del cuer-
po es el efecto mas tipico. Pueden darse
experiencias de “abandonar el propio cuer-
po’, una percepcion de haber trascendido al
tiempo, una clara extension de la conciencia
mas alla del consenso realidad y espacio-
tiempo hacia otros universos, simbolos, los
muertos, campos de energia, arquetipos y
una fusion con la “Ultima Realidad” de donde
“las ilusiones” de tiempo, espacio y materia
parecen derivar (Jansen, 2000, 2001a). Algu-
nas experiencias con ketamina se asemejan
a sofar con lucidez. Se trata de un estado en
el que el individuo sabe que esta sofando, y
puede influir y controlar el suefo. Otras expe-
riencias tienen mucho en comun con los jue-
gos de realidad virtual o con un viaje a través
de “las redes de informacién’ Algunas pelicu-
las como Tron, 2001: una odisea del espacio,
y Contact tienen fragmentos que pueden
ayudarnos a imaginar lo que puede ser una
experiencia con ketamina. Los cambios en la
percepcion de las partes del cuerpo son
comunes (Hansen y col., 1988). El efecto
sobre el sonido es variable (Plourde vy col.,
1997). Pueden experimentarse visiones lle-
nas de brillantes colores. Se crean nuevos
vocablos con significados que no se pueden
explicar (neologismos). Pueden repetirse las
mismas palabras o frases, como si encerra-
ran “el Secreto del Universo”

KETAMINA, EXPERIENCIAS CERCANAS A
LA MUERTEY AL NACIMIENTO

La experiencia de la cercania de la muerte
(NDE) es un estado alterado del ser al que se
puede acceder de varias maneras. La ketami-
na puede producir las mismas sensaciones
que un NDE sin que el individuo se encuen-
tre fisicamente cerca de la muerte, ni corra

ninguna otra clase de peligro fisico (Rogo,
1984; Ghoniem vy col., 1985; Johnstone,
1973; Jansen, 1989; 1996a, b; 1997a; 2001a;
Klausen y col., 1983). Las tipicas caracteristi-
cas incluyen la conviccién de que uno ha
muerto, la percepcién de que la conciencia
ha abandonado el cuerpo, ruidos de zumbi-
dos/ silbidos/ vibraciones seguidos de un
viaje a través de un tunel a gran velocidad,
sensacion de salir a la luz; aparente comu-
nion con Dios; supuesta entrada en otras rea-
lidades; aparicién de viejos recuerdos; repaso
de la vida; euforia; incapacidad de sentir
dolor; claridad de pensamiento y visiones de
paisajes, gente y figuras miticas y religiosas.
Algunas experiencias son aterradoras y van
unidas a una llegada al Infierno, en lugar de al
Cielo. La pérdida de contacto con la realidad
externa y el sentimiento de formar parte de
otra, y méas esencial, realidad pueden resultar
abrumadores. Al igual que en algun caso de
NDE durante una emergencia, muchos
pacientes quirurgicos a los que se ha dado
ketamina han contado lo que se hablaba y lo
que ocurria durante la operacién, y tenian la
sensacion de que flotaban en el aire sobre la
escena, aungue parecian inconscientes
(Schwender y col., 1997). Algunos psiquiatras
han senalado que esa clase de “viajes” son
en realidad experiencias cercanas al naci-
miento e implican volver a experimentar par-
tes del proceso de nacimiento de un modo
simbdlico (Grof, 1988).

Farmacologia

Las células del cerebro nadan en sales
disueltas que pueden entrar y salir a través
de unos canales en las paredes de las célu-
las. La ketamina llega a los receptores PCP
dentro de algunos de esos canales y los blo-
quea (Thompson vy col., 1985). El glutamato
cruza el espacio entre las células y llega a los
receptores del NMDA (N-metil-D-aspartato)
por el otro lado (en la superficie de la célula),
girando la llave quimica en la cerradura; pero,
mientras el canal esta bloqueado por la keta-
mina uniéndose a los receptores PCP, no
puede enviarse el menor impulso. El término
“receptor NMDA" se emplea a menudo de
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modo impreciso para todo el complejo, inclui-
do el receptor PCP. Existen varios subtipos de
receptores NMDA. La ketamina afecta espe-
cialmente a uno de ellos. La ketamina afecta,
asimismo, a los opidceos, la dopamina (activa
el sistema dopaminérgico), la serotonina
(bHT2a agonista), la noradrenalina, el 6xido
nitrico, sigma, GABA (4cido gamma amino-
butirico, un mensajero inhibitorio), los siste-
mas acetilcolina y endocrino (aumento del
cortisol y del prolactina), entre otros (Drejer &
Honore, 1987; Hirota y col., 1999; Hustveit y
col., 1995; Irifune, 1997; Kapur & Seeman,
2002; Lindefors y col., 1997; Oyama vy col.,
1970; para un estudio detallado ver Jansen,
2001a). Muchos de estos sistemas contribu-
yen al estado mental que sigue al consumo
de ketamina.

Mientras la ketamina ocasiona el bloqueo
de algunos receptores NMDA, las dosis sub-
anestésicas pueden, en algunos tractos del
cerebro, liberar los receptores de glutamato
(Anand y col., 2000; Moghaddam vy col.,
1997; Narimatsu y col., 2002) lo que se tradu-
ce en excitaciéon tanto via los receptores no-
NMDA de glutamato (tales como los recepto-
res de acido kainico y los receptores AMPA),
como via los receptores NMDA restantes
que no se bloguean con dosis subanestési-
cas. Con esta clase de dosis, bloquear deter-
minados complejos receptores NMDA puede
desconectar las células que liberan la sustan-
cia inhibidora, dcido gamma aminobutirico
(GABA). Si la inhibicion es eliminada, la
siguiente célula de la cadena se excita (Drejer
& Honore, 1987). De ese modo, el neocortex
aparece “caliente” (hipermetabdlico) en los
escaneres cerebrales con dosis psicodélicas
de ketamina (Vollenweider y col., 1997a, b),
en lugar de “tranquilo’ como podria esperar-
se de un anestésico convencional. Los recep-
tores NMDA que contienen el subgrupo
NR1/NR2A (al que el PCP prefiere unirse), en
vez del subgrupo NR2B (que prefiere unirse a
una droga llamada ifenprodil antes que al
PCP), parecen ser responsables de los efec-
tos psicodélicos de bajas dosis de ketamina
(Narita y col., 2001).

Las experiencias de NDE y con ketamina
implican el bloqueo de algunos complejos de
receptores NMDA (Jansen, 1989). Un des-
censo subito de O2 o del azlcar en la sangre,
un aumento de CO2 (debido, por ejemplo, a
la interrupcion del riego sanguineo durante un
ataque al corazén), descargas eléctricas ané-
malas y otros factores pueden desencadenar
un torrente de glutamato (Benveniste y col.,
1984). Esto sobreexcita las células cerebrales
que explotan y mueren. Este fenédmeno se
conoce como “excito-toxicidad” (Rothman &
Olney, 1987). La llegada masiva de glutamato
también activa los genes apoptéticos que
empujan a la célula a suicidarse (Englehardt y
col., 2003).

La ketamina puede prevenir este daho
cerebral por medio del mismo mecanismo
que resulta tan importante para sus efectos
psicodélicos: el bloqueo de los canales, de tal
modo que el “torrente” de iones no puede
precipitarse dentro de las células (Weiss,
1986). Estos descubrimientos llevan a prede-
cir que el cerebro tendria sus propios meca-
nismos naturales de defensa contra ese
torrente de glutamato (Jansen, 1989, 2001a).
No hay duda de que tendria muchas més ven-
tajas desarrollar ese mecanismo protector.
Uno de esos mecanismos de protecciéon es
probablemente una contra-riada de bloquea-
dores naturales del complejo receptor NMDA
que produce efectos NDE similares a la keta-
mina. Mientras una persona tiene un NDE a
nivel psicolégico, el cerebro se protege a si
mismo de cualquier dafo excito-téxico a nivel
fisiolégico. Los bloqueadores naturales de
glutamato descubiertos incluyen el NAAG (N-
acetil-aspartil-glutamato), el 4cido magnésico
y kinurénico; todos ellos protegen las células
de cualquier dano excito-téxico (Coyle, 1997;
Feldman, 1996; Miranda vy col., 1997; Erhardt
& Engberg, 2002). La liberacién excesiva de
glutamato de un subgrupo determinado de
terminales nerviosas puede también contri-
buir al estado mental que sigue al consumo
de dosis subanestésicas de ketamina y que
puede ocurrir durante una NDE (Anand y col.,
2000).
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La gente que se queda sin oxigeno duran-
te un largo periodo, por ejemplo después de
un ataque al corazoén, y que afirma haber
experimentado un profundo NDE, a veces
sobrevive, sorprendentemente, con el cere-
bro en perfecto estado (Sabom, 1982). Esta
ausencia de lesiones cerebrales puede ser
debida a un mecanismo heredado muy efec-
tivo para bloquear la sobreexcitacion. Asi,
pues, los individuos capaces de experimentar
un NDE pueden tener menos probabilidades
de sufrir lesiones cerebrales (Jansen, 1997a).
Este puede ser el mismo grupo que relata
experiencias psicodélicas después de tomar
ketamina. Alrededor del 40% de la poblacién
ha tenido alguna forma de NDE, si nos atene-
mos a la definicion méas amplia posible
(Sabom, 1982). El porcentaje de individuos
que relatan “fendmenos emergentes” des-
pués de una anestesia con ketamina también
es el 40% cuando se combina con los resul-
tados de numerosos estudios, es decir,
menos del 50% de los individuos a los que
se da ketamina hablan de efectos psicodéli-
cos, mientras que el resto se limitan a sentir-
se “desconcertadamente hechos polvo’ tal
como observé Moore (Moore & Alltouniam,
1978).

Los suenos, los “viajes” con la ketamina y
las NDE son estados en los que existe una
entrada sensorial extremadamente reducida
del mundo exterior. Resulta interesante
observar que aquellos que no se acuerdan de
sus suenos tienen muy pocas probabilidades
de recordar sus “viajes” con la ketamina. En
un estudio de 150 pacientes, el 40% recorda-
ban tener suefos en casa (Heija & Galloon,
1975). De este grupo, el 75% describian sus
suefos durante la anestesia con ketamina
(50 de 68), mientras que soélo 2 de los 82 que
afirmaban no sofar en casa fueron capaces
de hablar de sus suefos durante la anestesia
con ketamina. El porcentaje de los que recor-
daban sofiar en casa es aproximadamente el
mismo que el de los que hablan de “fenéme-
nos emergentes” en numerosos estudios
anestésicos sobre la ketamina: alrededor de
un 40%. Las diferencias genéticas pueden
ser responsables, quizd expresédndose en

parte como diferentes polimorfismos para el
subgrupo NR1/ NR2A de los receptores
NMDA (Rice y col., 2001). La habilidad para
experimentar fenémenos emergentes des-
pués de tomar ketamina puede también
estar vinculada a una mayor propensién a
desarrollar esquizotipia, esquizofrenia y otras
formas de psicosis (Malhotra y col., 1998).

EFECTOS NEGATIVOS DE LA KETAMINA

El consumo de ketamina se ha vinculado a
una gran variedad de problemas de salud
mental, que incluyen ansiedad, ataques de
péanico, flashbacks, trastorno de estrés pos-
traumatico, cambios perceptivos persisten-
tes, mania, depresion, suicidio, insomnio,
pesadillas, terrores nocturnos, un desagrada-
ble sentimiento de ser irreal o de que el
mundo es irreal, delirios paranoides, alucina-
ciones persistentes, comportamiento auto-
matico, fragmentacion de la personalidad y
agresividad (Jansen, 2001a, b). Sin embargo,
no se ha establecido, por lo general, una rela-
cién causa-efecto y algunas personas des-
arrollarédn problemas de salud mental con
independencia de las drogas que tomen. Atri-
buir equivocadamente determinados sinto-
mas al consumo de drogas es un error muy
comun en nuestros dias, de igual modo que
los sintomas fueron equivocadamente atribui-
dos a otras fuentes de temor comunitario en
el pasado, por ejemplo, viajar en tren o en
bicicleta en la época victoriana. Existe, no
obstante, cierta evidencia de que los conti-
nuos cambios psicoldgicos pueden ser cau-
sados en ocasiones por el consumo de aluci-
négenos (Strassman, 1984).

Ha existido, asimismo, una tendencia a dar
demasiada importancia a la farmacologia, a
expensas de considerar la psicologia de los
efectos negativos de las drogas. La teoria psi-
coanalitica sostiene que cualquier material
capaz de provocar una ansiedad inaceptable
para la mente despierta se ve reprimido en el
inconsciente. Es posible que las defensas
contra este material perturbador se vean a
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veces afectadas por consumir una droga
como la ketamina. Tal vez las brechas abiertas
en esos mMuros no sean siempre capaces de
autorrepararse por completo mientras los
efectos agudos de la droga se resuelven, y
eso permita que algunas clases de material
logren acceder mejor a la parte consciente de
la mente. Ello podria ocasionar una gran
variedad de problemas de salud mental (Jan-
sen, 2001b).

El término “despersonalizacion” se refiere
al sentimiento de ser irreal, mientras que el
término “desrealizacién” alude al sentimiento
de que el entorno es irreal. Ambos son suma-
mente desagradables y con bastante fre-
cuencia se producen como efectos negativos
de la ketamina.

La atencioén, el aprendizaje y la memoria
quedan mermados mientras duran los efec-
tos de esta droga (Malhotra y col., 1996;
Curran & Morgan, 2000), y la ketamina ha
sido empleada para producir un modelo de
enfermedad de Alzheimer (Ellison, 1995). Las
investigaciones en el campo de los proble-
mas cognitivos que persisten una vez que la
orina demuestran estar libre de cualquier
droga y de sus metabolitos, son escasas, y la
coexistencia de depresién y ansiedad (que
afecta a la memoria y a la concentracion)
debe ser excluida. Curran & Morgan (2000)
encontraron que 15 consumidores recreacio-
nales de ketamina veian disminuida su
memoria episddica, semantica y de trabajo,
pero no su memoria implicita, el dia en que
tomaban dicha droga, después de comparar-
los con 18 controles, y que la memoria
semantica segufa significativamente reducida
tres dias después, a pesar de que la actua-
cién en la mayoria de las medidas objetivas
habia mejorado mucho. También se advirtie-
ron unos niveles méas elevados de esquizoti-
pia. En un estudio posterior, Curran & Monag-
han (2001) compararon 18 consumidores
habituales con 19 consumidores no habitua-
les tres dias después de consumir la droga.
Los consumidores habituales mostraban una
merma significativa de la memoria episddica
y semantica, pero no hallaron la menor evi-
dencia de que persistieran los sintomas diso-

ciativos o esquizotipicos. No se realizd ningun
test para excluir la posibilidad de que persis-
tieran la norketamina y/u otras drogas en la
orina, y tampoco sabemos lo que realizaron
esos individuos durante los tres dias anterio-
res a la prueba. El método seguido para efec-
tuar el estudio sugiere la posibilidad de que
una parte importante de ese tiempo estuvie-
ran despiertos y “de juerga’; un tipo de vida
que tiene muchas posibilidades de impactar
por si mismo en el funcionamiento cognitivo.

Los metabolitos norketamina y dehidroke-
tamina son, asimismo, antagonistas del
receptor NMDA (Ebert y col., 1997), con una
propensién menor a producir efectos psico-
délicos. De ese modo, los pacientes pueden
tolerar durante mucho tiempo, sin sufrir aluci-
naciones, ketamina oral prescrita para com-
batir un dolor créonico (Humphries y col.,
1997). Resulta ostensible que la resolucién
de los efectos alucinégenos no implica que
exista un nivel inadecuado de metabolitos
activos que afecten la funcion cognitiva. La
farmacocinética de la norketamina en adultos
policonsumidores entre 20 y 30 anos debe
ser analizada con mayor profundidad.

En el estudio realizado por Siegel (1978)
sobre 23 consumidores de ketamina, los indi-
viduos sélo necesitaban haber consumido
ketamina al menos en una ocasion el ano
anterior y fueron reclutados de un estudio
sobre consumidores de cocaina. La disfun-
cion atencional era un efecto comun, segun
reconocfian ellos mismos, que persistia des-
pués de abandonar el consumo.

Un anestesista adicto a la ketamina tenia
problemas de memoria, de atencién y de
concentracion. Explico, asimismo, que habia
experimentado un ligero cambio en la per-
cepcién visual que persistia en los periodos
de no consumo (Jansen, 1990). El consumo
de ketamina afectaria la memoria y dificulta-
ria el hallazgo del vocablo mas adecuado. El
cambio en la percepcion visual implicaba un
aumento ligero “de granulado’ agravado por
la fatiga, la ansiedad y otras drogas. Se deno-
minan cambios persistentes de percepcion.
El problema se diferencia de un flashback en
que es crénico mas que episédico.
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¢Como afecta la ketamina la cognicién vy la
percepcion a largo plazo? Las neuronas
sufren numerosos cambios a lo largo de la
vida, constituyendo la base de ciertos tipos
de memoria y de la compensacion cerebral
para el envejecimiento. Los receptores
NMDA juegan un papel muy importante en
esta plasticidad, que puede ser bloqueada en
los animales mediante la administracion cro-
nica de ketamina (Corbett, 1990). Se desco-
noce la importancia que puedan tener estas
investigaciones para el consumidor humano.

No existe la menor evidencia de que la
ketamina ocasione lesiones cerebrales a nivel
celular en los primates (hombres/monos),
aunque si produce determinados cambios en
los cerebros de las ratas. 40 mg/kg se tradu-
ce en vacuolas (bolsas llenas de fluido) que
aparecen en el interior de las células en algu-
nas partes del cerebro de la rata, como en el
girus cingulado, que se soluciona a los pocos
dias. Dosis elevadas y repetidas de PCE que
es mas toxico, o de su pariente MK801 (dizol-
cipina), incluso mas toxico que él, pueden
tener como resultado la muerte de algunas
células (Olney y col., 1989, 1991). Auer y col.,
(1996) inyectaron a los monos MK801, la
droga mas tdxica de este grupo (jamas apro-
bada para el consumo humano), y fueron
incapaces de producir el menor cambio toxi-
co en ellos. Es posible que los humanos y los
monos no corran el riesgo de sufrir los cam-
bios observados en las ratas, debido a las
diferencias de metabolismo entre el cerebro
de las ratas y de los primates. La ketamina
puede bloquear la excito-toxicidad (lesion
cerebral causada por la escasez de oxigeno,
etc...), pero también puede excitar el cerebro
a bajas dosis al anular los sistemas inhibito-
rios. Probablemente eso no resulta perjudicial
para los primates porque la ketamina también
llega a un amplio nimero de receptores que
cierran esa forma de excitacién antes de que
pueda producirse algun dano estructural. Asi,
pues, la tendencia de la ketamina a llegar a
numerosos receptores diferentes aumenta
considerablemente su seguridad relativa al
MK801, que llega muy especificamente al
complejo receptor NMDA. Para empezar, las

ratas tienen indices de metabolismo cerebral
dos veces mas elevados que los observados
en los primates. En parte debido a este por-
centaje base mas elevado de excitacion, la
ketamina provoca sobreexcitacién en las
ratas en dosis méas pequenas de las que acti-
van la anulacién de los sistemas. Incluso en
las ratas, los receptores NMDA deben ser
blogueados al menos durante dos horas para
causar cambios reversibles y al menos veinti-
cuatro horas para producir la muerte de algu-
nas células, pero la ketamina tiene una vida
media corta (alrededor de 20 minutos en las
ratas) y se necesitan muchas inyecciones,
durante un periodo de tiempo muy prolonga-
do, para ocasionar cambios persistentes (Far-
ber y col., 1998; Hayashi y col., 2002). Los
cambios toxicos reversibles en las ratas apa-
recen con 40 mg/kg de ketamina y se detie-
nen con 100 mg/kg; después no experimen-
tan mas cambios (Sharp y col., 1994). Los
intentos de producir cambios téxicos en los
monos fueron un fracaso total con dosis de
10 mg/kg en inyecciones intramusculares
(Sharp, 1998).

Asi, pues, los seres humanos y los monos
estan protegidos de los cambios téxicos por
el aumento de la anestesia, que hace su apa-
ricién por encima de ciertas dosis y calma las
células del cerebro. Lo mismo sucede con las
ratas, a partir de 100 mg/kg, pero ocurre
demasiado tarde para evitar que se produz-
can algunos cambios téxicos mientras las
ratas “se excitan” debido a su indice metabd-
lico més elevado. Los cambios celulares no
aparecerian si las ratas fueran tratadas previa-
mente con una gran variedad de drogas,
incluyendo LSD y sustancias similares a las
anfetaminas como el DOM (4-Methyl-2,5-
dimethoxy-anfetamina) (Farber y col., 1998),
todas las benzodiacepinas y barbituricos, anti-
colinérgicos (Olney, 1994), drogas antipsicoti-
cas, incluyendo haloperidol, clozapina y olan-
zapina (Farber y col., 1996), nifedipina y otras
drogas. Algunas de ellas bloguean los cam-
bios toxicos en las ratas al volver a poner en
marcha sistemas inhibitorios, y la propia keta-
mina activa esos sistemas inhibitorios con
dosis mas elevadas. Algunos investigadores
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han sefalado que el proceso neurotéxico en
las ratas es el responsable de los efectos psi-
codélicos en los seres humanos, y que un
proceso natural afin se produciria en la esqui-
zofrenia (Farber y col., 1998). Sin embargo, la
mayoria de las drogas que bloguean esta toxi-
cidad en las ratas no sirven para tratar la
esquizofrenia (por ejemplo, el LSD), ni tampo-
co se ha probado que esas drogas sirvan para
bloguear los efectos de la ketamina en los
seres humanos. Por ejemplo, el lorazepan
reduce la angustia emocional que puede
acompanar a una experiencia con ketamina,
pero no parece reducir los efectos psicodéli-
cos (a veces catalogados como efectos psi-
cotomimeéticos) de la ketamina (Krystal y col.,
1998). No obstante, Krupitsky y col., (2001)
han senalado que la nimodipina atenua los
efectos de la ketamina, y existen versiones
anecdodticas sobre éxtasis, anfetaminas,
cocaina y DMT como reductores de los efec-
tos de la ketamina (Jansen, 2001a; Turner,
1994).

Ademas de causar excito-toxicidad, la keta-
mina puede dafar células en las ratas provo-
cando apéptosis (suicidio celular), del mismo
modo que puede proteger contra esos dos
procesos en otras circunstancias. Olney ha
sefalado que el cerebro corre un riesgo
especial ante los bloqueadores del receptor
NMDA durante la aceleracion del crecimiento
de las células cerebrales, que empieza a los
seis meses en el Utero y continla durante
varios anos después del nacimiento (Olney,
2002; ver también Hayashi y col., 2002). El
alcohol es, asimismo, un bloqueador del
receptor NMDA, y Olney afirma que este pro-
ceso puede, de ese modo, ser responsable
del sindrome alcohdlico fetal. Una vez mas,
sin embargo, esto sélo ha sido demostrado
en los roedores. La ketamina ha sido amplia-
mente utilizada con mujeres embarazadas y
bebés. Como no existe la menor evidencia de
que se haya producido ningun tipo de sindro-
me o lesioén cerebral a consecuencia de ello,
no sabemos con seguridad el efecto que ten-
drian los estudios sobre animales de Olney
en la practica anestésica.

A pesar de que un examen riguroso de un
neuropatélogo pueda demostrar que no se
producen cambios celulares estructurales en
los primates después de administrarles keta-
mina, existe un reconocimiento cada vez
mayor del papel que juegan entidades mucho
menores en la memoria. Cuando una droga
llega a un receptor de la superficie celular,
puede activarse un proceso de transmision
de informacion al nucleo de esa célula. Una
segunda oleada de mensajeros conducen la
informacion a través de la célula (como, por
ejemplo, el adenosin trifostato, ATP) y una
tercera oleada de mensajeros llevan la infor-
macién al interior del nucleo, donde se halla
el DNA cromosomico. Los primeros genes
del cromosoma en activarse son los llamados
genes |IEG (immediate-early genes). Estos
pueden reaccionar produciendo mRNA, que
entonces fabrica una nueva proteina. La res-
puesta de los genes IEG que produce varie-
dades de proteina c-fos ha sido analizado
especialmente al estudiar los efectos de las
drogas en esos sistemas (Dragunow y col.,
1989). Las dosis subanestésicas de ketamina
provocan la formacién de c-fos (Nakao y col.,
1996) pero las dosis anestésicas no (Nakao y
col., 1993). El sistema de regulacién mutua
de dopamina/ glutamato se ve involucrado en
el proceso. Las dosis cronicas repetidas de
ketamina se traducen en continuas alteracio-
nes del sistema dopaminérgico, entre otros
(Irifune y col., 1991, 1997; Lindefors y col.,
1997), y esas alteraciones pueden tener efec-
tos de retroalimentacién en los sistemas del
glutamato (Verma & Moghaddam, 1996),
mientras que los cambios en los sistemas de
glutamato pueden tener efectos de retroali-
mentacién en los sistemas de dopamina. De
modo que es posible que esos continuos
cambios en el sistema dopaminérgico tengan
como resultado una pérdida de eficiencia en
los sistemas glutamato-mediadores de la
memoria, y una mayor susceptibilidad a la
esquizotipia, que no parece cambiar la estruc-
tura de la célula.

Algunos cambios pueden producirse en el
nivel receptor (Morita y col., 1995; Williams y
col., 1992), pero otros lo hacen en el nivel de
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sefalamiento intracelular y de activacion/des-
activacion del acido nucleico. Esto ha sido
investigado para la administracion crénica de
cocaina, con la que la ketamina comparte
importantes propiedades (Koek, 1989). Por
ejemplo, ambas drogas son potentes blo-
queadores de recaptaciéon de dopamina (Nis-
himura & Shato, 1990). En respuesta a la
administracion crénica de cocaina, la induc-
cion de los genes IEG de la familia Fos es
regulada a la baja (down regulated), lo que se
traduce en continuos cambios en el mismo
sentido en algunos productos génicos como
el factor de trascripcion AP-1 (Hope, 1998;
ver también Hiroi y col., 1997).

En un grupo de mujeres sometidas volun-
tariamente a una intervencion quirdrgica, al
50% se les administré droperidol y fentanil y
al 50% diazepan y ketamina. El grupo del dro-
peridol/ fentanil se quejé de desasosiego, dis-
foria y fatiga después de la operacién. El
grupo de la ketamina/ diazepan no se quej6
de nada. A los tres meses, la Unica diferencia
significativa entre los dos grupos era que el
25% tenian la sensacién de que su memoria
y Su concentracion se veian seriamente afec-
tadas por el droperidol/ fentanil (nadie afirma-
ba eso con la ketamina/ diazepan). No habia
la menor diferencia entre los dos grupos en
cuanto a suenos, pesadillas, alucinaciones o
impresiones. ¢Puede una sola dosis de dro-
peridol/ fentanil causar realmente una dismi-
nucién prolongada de memoria? Las mujeres
no querian esas drogas en el momento de
operarse, y €s mucho mas probable que su
aversion a tomarlas las predispusiera a culpar
a la anestesia de los problemas surgidos tres
meses después, en lugar de considerar otros
motivos (Klausen y col., 1983).

Después de un consumo abusivo de keta-
mina, se recupera el estado de &nimo habi-
tual, poco a poco, en unos dias. La causa de
esto puede ser que la disminucién mas lenta
en los niveles de norketamina y dehydronor-
ketamina proporciona un efecto amortigua-
dor. Es mas frecuente estar euférico que
deprimido. La ketamina puede desencadenar
hipomania en un trastorno bipolar (maniaco-
depresivo). Tiene una accion quimica especifi-

ca que trastoca la accion del litio, la droga
estabilizadora del humor (Dixon y col., 1994).
La ketamina tiene efectos antidepresivos
(Berman y col., 2000; Kudoh y col., 2002; Yil-
maz y col., 2002). De 23 consumidores, la
mitad relataron una elevacién prolongada del
estado de &nimo (Siegel, 1978).

Los flashbacks con ketamina son episodios
que no duran mas de unos segundos, en los
que el consumidor vuelve a experimentar
algunos ligeros fenémenos. Ello difiere de la
opinién tan extendida de que un flashback es
la vivencia repetida, completa y no provoca-
da, de una experiencia con drogas. El efecto
fisico en el cerebro de una droga especifica
es una explicacién poco probable para los
flashbacks, pues se han vinculado a éstos
una serie de drogas (por ejemplo, LSD, keta-
mina y MDMA) que actuan de forma muy
diferente en el cerebro (Jansen, 2001 b), y los
flashbacks también se producen en el trastor-
no de estrés postraumatico (PTSD). EI PTSD
es una reaccién retardada a un suceso excep-
cionalmente estresante (Organizacion Mun-
dial de la Salud, 1992). Las experiencias con
ketamina pueden ser excepcionalmente
estresantes para algunas personas. Eso signi-
fica que los flashbacks que siguen a las expe-
riencias traumaticas con ketamina pueden en
realidad constituir una forma de PTSD, lo que
equivale a vivir nuevamente el trauma en
forma de recuerdos y suefos intrusos, y pue-
den incluir alucinaciones episddicas, que apa-
recen tras un periodo latente de varias sema-
nas, asi como problemas de memoria,
aprendizaje, atencién, ansiedad y depresion
(Van der Kolk, 1997). Se ha establecido que
los flashbacks que siguen a las experiencias
con LSD son mucho mas probables si esas
experiencias son traumaticas (Strassman,
1984).

Algunos flashbacks relacionados con dro-
gas pueden constituir una forma de desorden
de conversion (histeria), donde la ansiedad y
otras formas de sufrimiento psicolégico se
transforman en sintomas tales como cam-
bios en la percepcién, sintomas somaticos y
amnesia. Las drogas disociativas tienen una
tendencia especial a desencadenar esos sin-

Jansen, K.; Theron L.

145



tomas. En psiquiatria, los desérdenes de con-
version se consideran trastornos “disociati-
vos” Un trastorno disociativo se define como
una pérdida parcial o completa de integracion
entre los recuerdos del pasado, la conciencia
de identidad, las sensaciones inmediatas vy el
control de movimientos (Organizacién Mun-
dial de la Salud, 1992). Esa pérdida de inte-
gracion es un efecto clave de la ketamina,
que algunas veces ocasiona un peligroso
comportamiento automéatico en el que las
actividades fisicas contintian fuera del control
aparente del ego (por ejemplo, darse repeti-
das veces contra una pared). El estudio de
Siegel sobre 23 consumidores ocasionales
sefalaba una elevada incidencia de flash-
backs, pero no formulaba ninguna definicién
de este término. Es posible que los distintos
individuos analizados hubieran interpretado
esta palabra de un modo muy diferente (Sie-
gel, 1978).

El consumo de ketamina se ha vinculado a
trastornos del suefio como parélisis del
suefo y terrores nocturnos. En estos ultimos,
el individuo dormido se despierta del profun-
do estadio 4 del suefo con un fuerte grito.
Su explicaciéon puede ser que se ha visto
encerrado en un espacio muy pequefo o en
un lugar sin coordenadas. Esa clase de expe-
riencias no se consideran pesadillas ya que
no aparecen durante los periodos REM de
suefo (Jansen, 2007a).

Hay escasos relatos de alucinaciones pro-
longadas después de una anestesia con keta-
mina, pero, al no existir un periodo normal
antes del comienzo de las alucinaciones,
esos fendmenos no pueden ser considera-
dos flashbacks. Un caso citado con frecuen-
cia es el de un nifo al que las alucinaciones
duraron cinco dias. Le administraron ketami-
na en un hospital mientras investigaban unos
sintomas de origen cerebral. Antes de admi-
nistrarle ketamina, ya experimentaba ondas
anormales del cerebro por encima de la cor-
teza visual, presién cerebral elevada, fuertes
dolores de cabeza, pérdida de apetito, vomi-
tos, fiebre y nduseas. Le administraron keta-
mina sin que experimentara efectos secunda-
rios, aunque no deberian consumir esta

droga las personas cuya presién intracraneal
ha aumentado, ya que la eleva todavia mas.
Diez dias después volvieron a administrarle
ketamina y le realizaron un escéner en el que
se inyectaba aire en los espacios del cerebro.
Siguieron cinco dias de alucinaciones tipicas
del delirio (Perel & Davidson, 1986). A pesar
de que el titulo de este informe era "Alucina-
ciones repetidas tras el consumo de ketami-
na’/ no parece probable que la ketamina fuera
la responsable. Numerosas operaciones van
seguidas de delirios que duran unos cuantos
dias.

En un extenso estudio anestésico, 1400
pacientes tomaron dosis quirtrgicas comple-
tas de ketamina. Hubo tres casos de alucina-
ciones prolongadas (el méas largo alcanzo las
tres semanas). En ninguno de ellos las aluci-
naciones empezaron tras un periodo de nor-
malidad, de acuerdo con el criterio de flash-
backs (Fine & Finestone, 1973). En otro
estudio de 200 pacientes, los cambios men-
tales que siguieron a la administracion de
ketamina se compararon con otros anestési-
cos. Se realizaron repetidos tests durante un
ano. No hubo diferencias entre los grupos en
funcionamiento mental, alucinaciones y com-
portamiento. Dosis multiples no causaron
una disminucién persistente de la funcion
intelectual o de la personalidad (Abajian y
col., 1973). Se administré a 100 ninos ketami-
na y gas halotano. Un mes después, no exis-
tia la menor diferencia de trastornos emocio-
nales entre los dos grupos (Modvig &
Nielson, 1977). Schorn & Whitwam (1980)
concluyeron que era improbable que la keta-
mina produjera cambios en la personalidad o
en el intelecto.

Estos estudios anestésicos son mucho
mas extensos y controlados que los estudios
sobre los consumidores de ketamina con
fines no médicos. Sin embargo, el paciente
suele recibir una dosis anestésica completa,
posiblemente con drogas de efecto modifica-
dor como diazepan, droperidol y propofol, con
toda probabilidad no mas de 20 veces. Las
dosis subanestésicas pueden tener efectos
diferentes que las dosis anestésicas comple-
tas y, paraddjicamente, tienen mas posibilida-

146 Ketamina: nuevas observaciones sobre su consumo, consumidores y efectos



des de tener efectos negativos en la salud
mental por las razones mencionadas con
anterioridad. Las dosis subanestésicas produ-
cen hiperfontalidad, muy parecida a la obser-
vada en la esquizofrenia con sintomas positi-
vos como alucinaciones e ilusiones
(Vollenweider y col., 1997a, b), mas que un
cerebro sereno, y puede producirse la activa-
cién de ciertos subsistemas liberadores de
glutamato (Anand y col., 2000; Moghaddam y
col., 1997), mientras que la dosis completa
anestésica provoca un descenso en los nive-
les extracelulares de glutamato (Rozzo y col.,
2000). Existen, asi, ciertos limites al grado de
tranquilidad que proporcionan estos estudios
anestésicos cuando trasladamos nuestra
atencion al consumo psicodélico.

La ketamina en dosis subanestésicas se
ha empleado para producir un modelo de
esquizofrenia (Adler y col., 1999; Krystal y
col., 1994; Lahti y col., 1995; Malhotra y col.,
1997). Un trance de ketamina puede aseme-
jarse a una esquizofrenia cataténica. Brazos y
piernas pueden moverse con semi-determi-
nacién, mientras que la mente vive un drama
interior. Algunas personas pueden sentarse
repentinamente, decir una frase y volver a
tumbarse. Los consumidores de ketamina
pueden insistir en que esos “sucesos” inter-
nos suceden realmente y que la droga es una
llave para entrar en otras esferas. La mayoria
de los individuos no estan locos, como tam-
poco suelen estarlo quienes consideran real
su NDE. Sin embargo, la experimentacion
frecuente de esos otros estados del ser
puede originar problemas, una vez de regre-
so en la realidad cotidiana, si las fronteras se
vuelven imprecisas. Moore advirtié en repeti-
das ocasiones que “esa ilusion de grandeza
tiene que ser vigilada’] y al menos en un
"viaje" se describié a si misma como “leve
pero certificadamente loca” (Moore & Alltou-
nian, 1978).

En algunos tipos de esquizofrenia, parece
haber un funcionamiento por debajo de lo
normal de los sistemas del glutamato y un
exceso de dopamina. Ello se debe probable-
mente a factores genéticos y anteriores al
nacimiento (Tsai & Coyle, 2002). El resultado

neto puede ser similar al blogueo de los
receptores NMDA mientras se estimula la
liberacion de dopamina. Existen, asimismo,
las acciones farmacolégicas de ketamina. Las
consecuencias de las dosis subanestésicas
de ketamina se han considerado similares a
los sintomas positivos (alucinaciones, ilusio-
nes, trastornos de pensamiento), negativos y
cognitivos (carencia de emociones, apatia,
aislamiento, pensamiento concreto, ausencia
de pensamiento, disminucion de la memoria
/ atencion/ concentracion/ planificacion/ finali-
zacion de las tareas) de la esquizofrenia
(Adler y col., 1999; Krystal y col., 1994). En
es0s experimentos, los casos normales no
oyen voces criticas como es tipico en la
esquizofrenia, y esos estudios tienden a
emplear términos muy generales, tales como
“desorganizacion conceptual” y “contenido
inusual de pensamiento” (Krystal y col.,
1994). Sin embargo, la ketamina se ha admi-
nistrado a individuos con esquizofrenia y se
ha advertido un empeoramiento especifico y
agudo de sus sintomas esquizofrénicos, for-
taleciendo el modelo incluso a pesar de que
los sintomas producidos por la ketamina en
los controles resultaban claramente diferen-
tes de los sintomas producidos por la ketami-
na en personas con esquizofrenia (Lahti y
col., 1995; Malhotra y col., 1997). Viajar a tra-
vés de tuneles a gran velocidad hasta salir a
la luz no es un rasgo reconocido de la esqui-
zofrenia. A pesar de semejantes limitaciones,
este modelo puede conducir a la larga a un
tratamiento nuevo y mejor de la psicosis. La
ketamina incrementa los sintomas de la
esquizofrenia mientras una persona con este
trastorno se encuentra bajo los efectos de
esta droga, pero los sintomas no se ven
aumentados una vez que la droga y sus
metabolitos han desaparecido del cuerpo
(Lahti y col., 2001; Malhotra y col., 1997). Por
ese motivo, algunos anestesistas son de la
opinién de que la ketamina puede ser emple-
ada sin riesgo en la esquizofrenia (Ishihara,
1997). El cuadro se complica posteriormente,
ya que algunos estudios muestran que cier-
tos tipos de receptores NMDA estan menos
activos de lo normal en la esquizofrenia (Gre-
ene, 2001) (hipdtesis de la hiperfuncion del
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glutamato), mientras que algunas fibras libe-
radoras del glutamato sobreacttan (hipétesis
de la hipofuncién del glutamato) -un cuadro
que se ajusta mucho mejor al producido por
la dosis subanestésica de ketamina- produ-
ciendo un exceso de dopamina como efecto
secundario. Ello ha conducido al término
“desregularizacion del glutamato” que se
antepone a hiperfuncion o hipofuncion del
glutamato. La desregularizacion del glutama-
to es probablemente un modo mejor de des-
cribir las complejidades que llevan a producir
NDE. Los agonistas del glutamato han resul-
tado decepcionantes como agentes antipsi-
coéticos, mientras que la lamotrigina, un inhi-
bidor liberador del exceso de glutamato,
puede causar una mejoria espectacular en los
pacientes resistentes al tratamiento con clo-
zapina, asi como atenuar los efectos neurop-
siquiatricos de la ketamina en voluntarios
sanos (Durstun & Deakin, 2001). Los efectos
de la ketamina en la sangre fluyen en el hipo-
campo, donde se encuentra la mayor densi-
dad de receptores NMDA NR1 en los seres
humanos (Jansen y col., 1989), y se aseme-
jan a los cambios observados en la esquizo-
frenia, indicando probablemente una hipofun-
cién de esos puntos (Medoff y col., 2001).
Existe alguna evidencia que vincula una infec-
cion viral materna con la esquizofrenia. Curio-
samente, las crias de ratas infectadas son
mucho més sensibles a la ketamina (Shiy
col., 2003).

Una verdadera psicosis provocada por dro-
gas es aquella que no puede explicarse con
ninguna otra condicién subyacente, y que
persiste una vez que la orina esta limpia de
metabolitos de la droga (Poole & Brabbins,
1996). En algunos individuos que consumen
diariamente y de forma abusiva, la norketami-
na y la dehidronorketamina pueden tardar
varios dias en desaparecer del cuerpo. Es
peligroso concluir que existe una psicosis
provocada por drogas (bien diferenciada de
una intoxicacion) sin los resultados de un ana-
lisis de orina. Lilly no tardé en convertirse en
un no-psicotico después de haberle cortado
el suministro de su droga, y nunca estuvo
mucho tiempo en el hospital excepto cuando

sufria heridas fisicas graves (Lilly, 1978). Una
“intoxicacion de ketamina” puede describir
mejor algunos de sus episodios que una “psi-
cosis provocada por las drogas” Esto ultimo
so6lo se produciria si volviera a exponerse a la
droga, en ningun otro caso, y tendria una tra-
yectoria y un resultado diferente de la esqui-
zofrenia, trastornos bipolares (maniaco-depre-
sivos) y estados afines (Poole & Brabbins,
1996). Algunos dudan que una droga pueda
producir semejante estado. El famoso infor-
me de Connell sobre la psicosis anfetaminica
llegd a la conclusién de que eso solo podia
ocurrir en los casos de intoxicacion, y de que
desaparecia en cuanto la orina quedaba lim-
pia de metabolitos, un proceso que, segun
las personas, podia durar hasta una semana
(Connell, 1958). Cuando la psicosis anfetami-
nica persiste, un seguimiento del individuo a
largo plazo acaba confirmando una esquizo-
frenia, un trastorno bipolar o algin estado
afin. El caso mas fehaciente de psicosis pro-
vocada por drogas es la alucinosis alcohdlica,
lo que no es de extranar, ya que el alcohol es
una de las poquisimas drogas que causan
importantes lesiones cerebrales de las que
cualquiera puede percatarse. Como el alcohol
es un bloqueador del receptor NMDA (Krystal
y col., 1998; Yang, 1996), eso se ajusta a la
hipotesis de desregularizacion del glutamato
de la psicosis.

Hemos analizado la cognicién y la psicopa-
tologia en consumidores crénicos de ketami-
na (Darracot-Cancovic y col., 2003). Se com-
pararon tres grupos: 30 consumidores
crénicos de ketamina, 30 consumidores cro-
nicos de cannabis (puesto que los consumi-
dores de ketamina eran también consumido-
res cronicos de cannabis, era necesario
controlar esta variable) y 30 no-consumido-
res. Se pidié a los consumidores de ketamina
que dejaran de tomar esta droga siete dias
antes del analisis, ya que los metabolitos acti-
vos persisten durante varios dias después del
consumo. Desgraciadamente, el estudio no
contaba con suficientes fondos para analizar
las drogas en orina, lo que supone un fallo
significativo. Los resultados mostraron que
los consumidores crénicos de ketamina teni-
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an importantes déficits en atenciéon y memo-
ria semantica a largo plazo, y elevados niveles
de esquizotipia, en comparacion con los otros
dos grupos. Se trataba de un estudio retros-
pectivo limitado por la falta de certeza de que
los consumidores hubieran dejado de tomar
la droga, como se les habia pedido. El grupo
de la ketamina empezé a consumir dicha
droga a una edad comparativamente mas
temprana que los individuos que se habian
decantado por el cannabis. Consumian mas
alcohol, anfetaminas y éxtasis que el grupo
del cannabis y el grupo de control juntos, y es
posible que esto también contribuyera a las
diferencias entre grupos del funcionamiento
cognitivo, puesto que esas drogas (especial-
mente el alcohol) pueden afectar, asimismo,
al funcionamiento cognitivo. Esos resultados
indican que los individuos que llevan mucho
tiempo consumiendo dosis elevadas de keta-
mina tienen mas probabilidades de haber
sido policonsumidores y de haber experimen-
tado con drogas a edades mas tempranas
que el grupo paritario, y que esa poblacion
puede tener puntuaciones mas bajas en los
tests de memoria, niveles mas elevados de
rasgos de esquizotipia y de dolencias somati-
cas, depresion y ansiedad, cuando se compa-
ra con el grupo de individuos que llevan
mucho tiempo consumiendo casi diariamente
cannabis y con los controles de no consumo
de drogas. El 20% afirmé tomar hasta un
gramo por “linea” durante los periodos de
MAaximo consumo.

El consumo mayor de alcohol del grupo de
la ketamina puede deberse en parte al hecho
de que emplearan el alcohol como sustituto
de la ketamina, ya que el alcohol es en si
mismo un blogueador del receptor NMDA no
competitivo. Las propiedades similares al
alcohol de la ketamina han sido expresamen-
te analizadas en los seres humanos (Krystal y
col., 1998). De igual modo, el consumo
mayor de estimulantes en el grupo de la keta-
mina puede estar en parte relacionado con la
observacion de que las dosis subanestésicas
de ketamina y los estimulantes pueden ser
sustitutivos los unos de los otros (Uchihashiy
col., 1993). Se ha observado que los estimu-

lantes como la cocaina y las anfetaminas
aumentan la sensibilidad a las psicosis agu-
das cuando su uso es repetido, y que existe
la posibilidad de que ésto sea también cierto
para la ketamina, dados los efectos en
comun con el sistema dopaminérgico (por
ejemplo, Sato, 1992).

Hay varias explicaciones plausibles para
estas diferencias entre grupos. Se trata de un
estudio retrospectivo y, por ese motivo, no
puede excluirse la posibilidad de que las dife-
rencias en el funcionamiento cognitivo exis-
tieran previamente. Las probabilidades de
que ésto fuera asi se ven reducidas porque el
grupo de consumidores de ketamina y el
grupo de consumidores de cannabis tenian
un nivel educativo equiparable y pertenecian
al mismo ambiente social, hasta el punto de
que el ultimo grupo tenia algunas personas
que habfan probado la ketamina afhos antes,
pero que no habian seguido consumiéndola.
Existe también cierta evidencia de que los
individuos que poseen mayor capacidad cog-
nitiva tienen mas probabilidades de experi-
mentar los efectos psicodélicos buscados
por los consumidores de ketamina con fines
no médicos (Currie & Currie, 1984; Krupitsky
& Grinenko, 1997), y, por ese motivo, tienen
més posibilidades de convertirse en consumi-
dores crénicos. Sélo una minoria de personas
a las que se administra ketamina sufren esos
efectos (Heija & Galloon, 1975; Parke-Davis,
1999) como algo distinto de la anestesia diso-
ciativa universalmente experimentada, de la
que muchos no tendréan recuerdos. La capaci-
dad para experimentar efectos psicodélicos
reforzados con la ketamina puede deberse a
ciertas diferencias relacionadas con los
receptores NMDA, y esos receptores, asfi
como el sistema del glutamato en general,
desempenan un papel crucial en la inteligen-
cia, la atencion y la memoria (Cotman vy col.,
1988; Jansen y col., 1989). Los estudios de
casos de adiccion a la ketamina, publicados
tanto en literatura especializada como no
especializada, se han centrado normalmente
en individuos con capacidades cognitivas por
encima de la media (por ejemplo, Ahmed &
Petchkovsky, 1980; Jansen, 1990; Jansen &
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Darracot-Cancovic, 2001; Hurt & Ritchie,
1994; Kamaya & Krishna, 1987; Lilly, 1978;
Moore & Alltounian, 1978; Moore & Bos-
twick, 1999; Soyka y col., 1993). Sin embar-
go, esos estudios pueden simplemente refle-
jar la mayor disponibilidad de la droga de los
profesionales médicos y sus colegas, que
ocupan un lugar primordial entre estos casos.
Un mayor consumo entre la poblaciéon gene-
ral puede borrar este vinculo aparente entre
la adiccion a la ketamina y las capacidades
cognitivas por encima de la media. La hipote-
sis de la mayor disponibilidad no explica las
observaciones de Currie & Currie (1984), deri-
vadas del uso de la ketamina como anestési-
co en los paises desarrollados. Currie y Currie
descubrieron que existia un potente vinculo
entre la capacidad de leer y escribir y la expe-
riencia de fendmenos emergentes con la
ketamina. En estudios que emplean la terapia
psicodélica con ketamina para tratar la adic-
cion al alcohol, Krupitsky y Grinenko (1997)
observaron un vinculo entre mayor inteligen-
cia y experiencias psicodélicas con la droga.
Un funcionamiento cognitivo pre-maérbido
menor en el grupo de consumidores de keta-
mina aqui estudiado se opone directamente a
estas observaciones. Los estudios anestési-
cos han encontrado, asimismo, que algunos
tipos de personalidad tienen mas propension
que otros a experimentar efectos psicodéli-
cos tras el consumo de ketamina (Khorram-
zedeh & Lofty, 1976; Obiaya y col., 1981).

Es posible que se produzcan cambios en la
densidad y respuesta del receptor. En los
ratones, la administracién crénica de ketami-
na regula a la alza (up regulate) los receptores
colinérgicos de tipo muscarinicos (Morita y
col., 1995), relacionados con la memoria. Los
receptores NMDA en neuronas corticales cul-
tivadas también se regulan a la alza (up regu-
late) tras una exposicion a antagonistas
(Williams y col., 1992), y se sabe que la admi-
nistracion crénica de ketamina provoca la
aparicion de cambios en los componentes
presinapticos de las neuronas dopaminérgi-
cas con efectos de retroalimentacién en los
sistemas del glutamato (Irifune y col., 1991).
Existen probabilidades de que se produzcan

cambios en el nivel de la sefal intracelular y
de expresion del gen, tal como ocurre tras la
administracion de cocaina (Hope, 1998; Nishi-
mura & Sato, 1999). Dichos cambios pueden
implicar tolerancia y mayor susceptibilidad a
la psicosis tras un consumo prolongado de
estimulantes (Hiroi y col., 1997). Se descono-
cen las implicaciones que puedan tener estos
estudios en animales, en seres humanos que
[leven largo tiempo consumiendo elevadas
dosis de ketamina.

De igual modo que es posible que las dife-
rencias en el funcionamiento cognitivo exis-
tieran con antelacion, no puede descartarse
que los consumidores cronicos de ketamina
obtuvieran una puntuacion mas alta en las
medidas de esquizotipia que los consumido-
res de cannabis antes de haber tomado keta-
mina por primera vez.

EFECTOS FiSICOS DE LA KETAMINA

En dosis subanestésicas, la ketamina
puede actuar mas como un estimulante que
como un sedante vy, por regla general,
aumenta el ritmo del corazén (Tweed y col.,
1972). El movimiento se estimula marcada-
mente en los animales con dosis bajas des-
pués de recobrarse del trance (Irifune y col.,
1991). Las muertes ocasionadas por una
sobredosis pura de ketamina (en ausencia de
otras drogas como el alcohol, en ausencia
problemas médicos y quirdrgicos graves, y
en ausencia de reacciones idiosincraticas no
relacionadas con la dosis) son excepcional-
mente raras. De los 87 fallecimientos vincula-
dos a la ketamina en la ciudad de Nueva York,
ninguno de ellos se debié Unicamente al con-
sumo de esa droga (Gill & Stajic, 2000).
Parke-Davis ha sefalado la existencia de
casos de inyecciones accidentales con dosis
diez veces superiores a las requeridas por la
cirugia, sin consecuencias evidentes ni dura-
deras (Parke-Davis, 1999-2000). De las dos
muertes conocidas causadas por una aparen-
te sobredosis de ketamina, una de ellas fue
descrita como un homicidio deliberado con
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fines homosexuales (Licata y col., 1994) y la
otra fue una mujer de 49 anos (“Ariel”), pro-
pietaria de una sociedad New Age, que habia
tomado diariamente ketamina durante siete
meses. Estaba convencida de ser amada por
un angel que le enviaba mensajes “desde el
otro lado” (por ejemplo, dando a las nubes
forma de corazon). Un dia se puso sus mejo-
res galas y tomé una elevada sobredosis de
ketamina, a fin de poder “reunirse con su
amado angel” En la autopsia pesaba 38 kg y
tenia un minimo de 600 mg de ketamina por
litro de sangre (Jansen, 2001a). También
padecia anorexia, de modo que no se trataba
Unicamente de una sobredosis de ketamina,
pues tenia una afeccién médica en forma de
anorexia nerviosa que pudo contribuir a su
muerte. La anorexia tiene una mortalidad del
10-15%, que se incrementa en los grupos de
mas edad. Una persona de 49 anos con ano-
rexia grave no tiene unas perspectivas dema-
siado favorables, con independencia de la
ketamina.

El término de sobredosis es muy relativo.
Un buen “atracon” de ketamina para bailar
serfa una dosis muy insuficiente para realizar
una operacion quirlrgica. Algunas personas
describen cualquier consumo de droga psico-
délica como una sobredosis, ya que el estado
mental abandona los limites habituales de lo
normal. Los individuos que toman ketamina
en clubs y discotecas y son incapaces de
seguir andando, suelen describirse como
individuos que han sufrido un colapso y son
victimas de una sobredosis. A veces los
demas se apresuran a llevarlos al servicio de
urgencias de un hospital, al mismo tiempo
que a otros pacientes de ese mismo hospital
se les administra una dosis diez veces mayor
como anestesia. Para decidir lo que es una
sobredosis, necesitamos considerar con qué
finalidad se emplea la ketamina, el lugar, la
via (boca, nariz, vena, musculo), el consumi-
dor (edad, peso, sexo, tolerancia, salud),
otras drogas consumidas y demds factores.
La cantidad méxima que se utiliza en medici-
na es de unos 13 mg/kg en una inyeccion
intramuscular (i.m.) (Parke-Davis, 1999-2000).

Las dosis psicodélicas de ketamina rara vez
sobrepasan los 2 mg/kg i.m.

A pesar de la importancia dada a la sobre-
dosis en la literatura de las agencias anti-
droga, los principales peligros derivados del
consumo de ketamina con fines no médicos
surgen del entorno fisico, ya que esta droga
puede dejar al consumidor en un estado de
indefension y/o confusién (Jansen, 1993). La
dificultad para mantener el equilibrio, el atur-
dimiento, la debilidad muscular y la disminu-
cion de la vision han sido la causa de nume-
rosos accidentes que en ocasiones han
resultado mortales. La analgesia ha produci-
do severas quemaduras, y estar tumbado ha
causado la compresion del nervio cubital en
el brazo donde se apoyaba el cuerpo (Jansen,
2007a). Otros riesgos del entorno fisico son
ahogarse, morir a causa de una hipotermia
por acostarse al aire libre en invierno, acci-
dentes de tréafico, convertirse en la victima de
un crimen (por ejemplo, “violacién bajo el
efecto de los sedantes”). Una persona murio
después de consumir ketamina mientras se
colgaba a si misma en busca de estimulacién
autoerotica (Beitmeier y col., 2002).

D.M. Turner, autor de The Essential Guide
to Psychodelics, murié ahogado en una bafe-
ra, con una botella de ketamina al lado, en
1977 a los 34 anos. Al parecer, sufrio un
colapso dentro del agua, ignorando sus pro-
pios consejos para minimizar los danos de la
droga, que inclufan no inyectarse cuando se
realizaban actividades como bafarse solo
(Turner, 1994). Esta muerte accidental sirve
para ilustrar el peligro que supone convertirse
en un ser indefenso fuera de una cama.

Los efectos fisicos mdas preocupantes en
un contexto no médico de consumo incluyen
la dificultad para andar y mantener el equili-
brio, que se traduce en caidas, atontamiento,
hablar arrastrando las palabras, mareos, pro-
blemas visuales, vértigo, nduseas y vomitos,
dolor de cabeza, sudoracién, espasmos mus-
culares, contracciones nerviosas, sacudidas
repentinas y temblores (Hefez & Lanyi, 1972;
Jansen, 2001a). Existe el riesgo de que una
rapida inyeccién intravenosa pueda suprimir
la respiracion por un breve periodo de tiempo
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(Smith & Santer, 1993; Zsigmond, 1976), aun-
que la ketamina no suele suprimir la respira-
cién cuando es inyectada por via i.m. en un
adulto, y la capacidad de tragar y los reflejos
de las vias respiratorias estén, por lo general,
salvaguardados (Parke-Davis, 1999-2000). Los
problemas de las vias respiratorias se han
producido con dosis quirdrgicas en muy raras
ocasiones (Taylor & Towney, 1971). Existen
poquisimos casos de nifos que no hayan
podido respirar durante un minuto o mas des-
pués de una dosis quirdrgica i.m. (Smith &
Santer, 1993; Green y col., 1998). En forma
de polvo puede dafhar las paredes nasales
mientras que inyectado conlleva un riesgo de
infeccion. Existe el riesgo de aspirar el vomi-
to mientras uno se halla inconsciente.

Algunos consumidores con fines no médi-
cos han hablado de dolores abdominales
fuertes después de dosis elevadas, y consu-
mo diario (Jansen, 2001a). Esos dolores tien-
den a aparecer una vez superada una intoxi-
cacion aguda. En la actualidad, el mecanismo
implicado en esos dolores es bastante miste-
rioso, ya que para los pacientes con fuertes
traumas en la cabeza que necesitan una
sedacion profunda, la ketamina es considera-
da una droga analgésica especifica porque no
causa trastornos de motilidad gastrointestinal
(Zielman & Grote, 1995). Es posible que esos
dolores sean una manifestacion del sindrome
del coldn irritable, es decir un sintoma funcio-
nal, desencadenado por los cambios psicolé-
gicos anteriormente mencionados.

Pueden darse trastornos del movimiento.
Un consumidor experimentado de ketamina
de 20 anos se puso una inyeccion i.v. Diez
horas después llegd al hospital con la lengua
fuera de la boca, rigida y sefnalando a la
izquierda, y con el cuello hacia atras y torcido
hacia la izquierda a causa de un espasmo
muscular (distonia). Era incapaz de hablar,
pero podia escribir. Se le administro difenhi-
dramina y a los tres minutos estaba en per-
fecto estado (Felser & Orban, 1982).

Existen muy pocos informes sobre la keta-
mina como causante de ataques de epilepsia
(Thompson, 1972) y ataques de inmovilidad
(Sybert & Kyff, 1983). Los “ataques” sefala-

dos pueden haber sido una interpretacion
erronea de otros efectos de la ketamina: tran-
ce subito, movimientos anormales o colapso,
desorientacion y nerviosismo (Kugler & Doe-
nicke, 1994). Existe una vieja controversia
sobre si la ketamina es pro o anticonvulsiva.
Es posible que sea las dos cosas.

Cuando una persona se halla bajo los efec-
tos de la ketamina, puede tener una visién
borrosa o doble, ser incapaz de fijar la mirada
y posiblemente, en algunos casos, tener una
presién ocular méas elevada (Antal y col.,
1978). Los escasos efectos secundarios
incluyen problemas en la esclera y la conjun-
tiva, y una hinchazén alrededor de los ojos.
Se observaron anomalias en otras partes del
ojo en algunos animales que servian de
modelo, pero luego se descubrid que la res-
ponsable de algunos de los cambios toxicos
era otra droga, llamada xilazina, que se les
habia administrado al mismo tiempo (Calde-
rone y col., 1986). El nistagmo es muy util
para saber que una persona que llega al ser-
vicio de urgencias con problemas por haber
consumido una droga ha podido tomar keta-
mina.

La mayoria de los estudios afirman que no
se reduce la inmunidad después de consumir
ketamina, pero el asunto no ha quedado zan-
jado por completo y siguen apareciendo infor-
mes contradictorios (por ejemplo, Krumholz y
col., 1995; Nishina y col., 1998). Existen muy
pocos casos en los que se haya vinculado la
ketamina con un fuerte aumento de la tem-
peratura corporal (Zsigmond, 1971) pero tam-
bién es un tema controvertido (Dershwitz y
col., 1989). Este efecto fue frecuentemente
descrito en un estudio sobre consumidores
recreacionales via intranasal en Sydney
(Dillon, Copeland & Jansen, 2003). En muy
pocos casos han disminuido las pulsaciones
del corazén (en vez de aumentar) y se han
producido problemas con el ritmo cardiaco
(White & Ryan, 1996). Existe un pequefo
aumento de la presién sanguinea (después
de la inyeccion i.v.) que se normaliza a los 20
minutos, pero no hay evidencia de que oca-
sione la menor lesion. Las dosis mas eleva-
das no aumentan dicha presion. La gente con
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tension alta no corre mayor peligro de que
ésta aumente tras el consumo de ketamina.
Se han producido muy pocos casos de
aumentos drasticos no relacionados con las
dosis, asi como de baja presién sanguinea
(Tomlinson, 1994).

La importancia de la literatura sobre la PCP
para los estudios de la ketamina es muy con-
trovertida, y esta literatura no deberfa ser
citada en exceso cuando se habla de la keta-
mina, en vez de la PCP. El PCP tiene una
accién mucho mas prolongada que la ketami-
na, asi como mayores afinidades con el
receptor NMDA, es significativamente mas
toxica, se ha dejado de emplear en medicina
y tiene muchas mas posibilidades que la
ketamina de causar cambios téxicos en las
células cerebrales de las ratas (Olney y col.,
1989, 1991).

ADICCION A LA KETAMINA

El modelo general se asemeja bastante a
la adiccion a la cocaina: deseo incontrolable
de tomar la droga, elevada tolerancia, tenden-
cia a consumir de forma abusiva, pero no evi-
dencia de sindrome fisioldgico de abstinen-
cia.

Las drogas psicodélicas como el LSD y la
psilocibina son con frecuencia demasiado
agotadoras en el plano emocional, exigen
mucho y resultan potencialmente desagrada-
bles para ser consumidas con frecuencia.
Algunas personas, sin embargo, consideran
que la ketamina es mas facil de tomar de
forma repetida, ya que a veces crea un esta-
do de “enorme indiferencia” (Lilly, 1978). Con
el consumo repetido durante un periodo pro-
longado de tiempo, los efectos de la ketami-
na son cada vez mas parecidos a ciertos
aspectos de la cocaina, el opio, el cannabis y
el alcohol, y se convierten en mucho menos
psicodélicos a medida que se desarrolla una
clara tolerancia a los efectos psicodélicos, al
tiempo que aparece una hipersensibilidad a
algunos de los efectos estimulantes (como
ocurre con la cocaina y las anfetaminas). La

tolerancia se desarrolla répidamente y puede
llegar a ser muy elevada, y se reduce la capa-
cidad para recordar la experiencia, una tarea
dificil incluso bajo las condiciones mas favora-
bles. Muchos consumidores se detendran al
llegar a este punto, al ser cada vez menor la
recompensa, Pero una minoria seguird consu-
miendo de forma compulsiva, buscando los
placeres més béasicos que la droga pueda aln
proporcionarle: estimulo como la cocaina,
serenidad como el opio (entre los efectos hay
muchos que son contrarios), imagenes como
el cannabis, embriaguez como el alcohol, y
un alivio potencial de la ansiedad, depresiony
ansiedad mental (aunque la ketamina tam-
bién puede desencadenar ataques de pani-
co).

Apenas existe evidencia de un sindrome
fisico de abstinencia. Parece ser una necesi-
dad unicamente mental. Los consumidores
mas adictos describen una gran variedad de
sintomas en los dias que siguen a un consu-
mo abusivo, pero su naturaleza exacta y sus
causas estan poco claras en la actualidad.
Algunas personas afirman sentirse desasose-
gadas y nerviosas durante varios dias, no
poder concentrar la atenciéon por mucho tiem-
po, tener problemas de memoria (especial-
mente para recordar los nombres) y un
humor euférico que también puede convertir-
se en irritabilidad (Jansen, 2001a). Estos sin-
tomas pueden deberse a los metabolitos,
que a veces persisten durante varios dias,
més que a la falta de ketamina, tal como pre-
supone el término “sindrome de abstinencia”
Es posible que muchos consumidores perci-
ban algunos sintomas especificos porque
siguen tomando otras drogas (por ejemplo,
cannabis (especialmente), alcohol y benzodia-
cepinas) que tienen un efecto moderador. No
existe la menor evidencia todavia de un sin-
drome fisico de desbordamiento noradrenér-
gico parecido al sindrome de abstinencia de
los opidceos o del alcohol. Las ratas que se
inyectan dosis elevadas de ketamina durante
periodos prolongados de tiempo presentan
ondas cerebrales similares a las descritas en
la epilepsia hasta cinco dias después de dejar
de tomar la droga (Manohar y col., 1972),
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pero existen importantes diferencias entre
los efectos de la ketamina en los cerebros de
las ratas y de los seres humanos, tal como se
ha afirmado anteriormente. Las ratas no
sufrieron verdaderos ataques.

Yo diria que mas de la mitad de los indi-
viduos que han probado y a los que ha
gustado la ketamina han caido en la tram-
pa de su consumo repetido... en la mayoria
de los casos, este sindrome de algun
modo desestructura, desorganiza e incluso
amenaza sus vidas... (Sputz, 1989, High
Times).

En la actualidad, no tenemos datos esta-
disticamente validos que nos permitan saber
a cuanta gente de la que prueba la ketamina
le gusta esta droga, o cudl seria su comporta-
miento si se les suministrara de forma ilimita-
da. Sin embargo, no existe material suficien-
te para concluir que la ketamina tiene mas
probabilidades de ser asociada con episodios
de consumo compulsivo que otras drogas
psicodélicas. D.M. Turner escribio lo siguiente
sobre la ketamina:

Una importante preocupacion en rela-
cién con el consumo seguro de la ketami-
na es su elevado potencial de crear adic-
cion psicoldgica. Un porcentaje bastante
elevado de aquellos que prueben la keta-
mina, la consumiran sin descanso hasta
que agoten todos sus suministros. He
visto este fendmeno en amigos que conoz-
co desde hace muchos anos, que consu-
men normalmente drogas psicodélicas y
jamas han tenido problemas para controlar-
se... Entre mis conocidos, muy pocos de
los que toman ketamina pueden consumir-
la de un modo equilibrado si tienen acceso
aella... los efectos negativos de la ketami-
na en mi vida: disminucion de la ambicion;
disminucion de los miedos que resultan
saludables en un hombre, por ejemplo, el
miedo a la muerte; renuencia a enfrentar-
me directamente a mis miedos o a tareas
y a situaciones dificiles. El consumo fre-
cuente de ketamina puede resultar muy
atrayente como escape, ya que permite
alcanzar facilmente un estado de gran feli-

cidad, de increible ausencia de miedos y
de conciencia incorporea... (Turner, 1994).

Los casos que hablan de adiccion a la keta-
mina en la literatura especializada describen,
por lo general, médicos, empleados de hospi-
tales y de centros veterinarios, o personas
que trabajan en campos afines y que tienen
un acceso relativamente facil a la droga v al
material para inyectarse (Ahmed & Petch-
kovsky, 1980; Kamaya & Krishna, 1987; Jan-
sen, 1990; Hurt & Ritchie, 1994; Soyka vy col.,
1993).

Tolerancia

Los animales se inyectan repetidamente
ketamina si tienen libre acceso a ella y resul-
ta evidente su tolerancia y su dependencia
conductual (Beardsley & Balster, 1968; Mc
Carthy & Harrigan, 1976; Moretén vy col.,
1977; Lu y col., 1992). La tolerancia también
aparece rapidamente en los seres humanos,
segun los estudios anestésicos (Cumming,
1976; MaclLennan, 1982). En un caso, la
necesidad de un nifo ha llegado a aumentar
en un 250% al llegar al tratamiento n° 13
(Byer & Gould, 1981). La tolerancia a la keta-
mina puede desarrollarse después de una
Unica dosis prolongada (Cumming, 1976;
Meliska & Trevort, 1978).

Un consumidor abusivo de ketamina
puede tener con el tiempo muy pocos
recuerdos de la experiencia. El aumento de la
dosis solo prolonga el periodo del “apagoén’”
La tolerancia puede ser muy alta, y existen
indicios anecdéticos de que un descanso de
varios anos no anula esa tolerancia (Jansen,
2001a). Parte de la explicacién puede ser la
persistencia de los cambios cerebrales, pero
este tipo de tolerancia puede también impli-
car una defensa psicoldgica. El consumidor
con problemas puede desengancharse de la
vida exterior lanzando un ataque prolongado
contra el "ego’ que con frecuencia puede no
desear experimentar una “muerte del ego”
inducida por la ketamina. Unas partes de la
mente pueden, asi, decidir no "visitar de
nuevo ese lugar’ obedeciendo su instinto de
supervivencia. Los mecanismos de autode-
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fensa del inconsciente pueden con el tiempo
privar a los comportamientos peligrosos de
sus aspectos mas atractivos, cuando se
abusa de ellos. Es probable que sea un pro-
ceso incompleto, ya que fuerzas opuestas
tiran en diferentes direcciones. Los consumi-
dores New Age pueden considerar que los
efectos de la ketamina similares a los de la
cocaina/opio/cannabis/alcohol que experi-
mentan son algo decepcionante en compara-
cion con las vivencias espirituales que tenian
al principio. Al llegar a este punto, algunos
dejaradn de consumir ketamina sin dificultad.
Sin embargo, estos efectos no psicodélicos
se convertirdn en la mejor recompensa para
otros consumidores, que seguirdn tomando
dicha droga. Existe, asimismo, una base fisi-
ca para la tolerancia, que incluye cambios en
los receptores, células, y un aumento de la
utilizacién hepética (Maneta, 1976; Elliott y
col., 1995; Morita y col., 1995). Algunas par-
tes del sistema dopaminérgico pueden mos-
trar cambios duraderos después de un con-
sumo prolongado de estimulantes. Al igual
que esos estimulantes, la ketamina puede
causar un importante aumento de la dopami-
na libre en los centros de placer del cerebro,
asf como en otros lugares (Koek, 1989; Irifu-
ne y col.,, 1991, 1997), y parece razonable
decir que el sistema dopaminérgico desarro-
llaria una adaptacion al consumo de ketamina
similar en muchos aspectos a los cambios
adaptativos observados después del consu-
mo crénico de cocaina y anfetaminas. No
obstante, el conocimiento actual de los cam-
bios orgénicos es demasiado pequefo, y pro-
bablemente sea un error ignorar la psicologia
de la tolerancia.

Factores psicologicos en la adiccion a la
ketamina

Las experiencias con ketamina pueden
posibilitar una mayor trascendencia de la rea-
lidad de consenso social, ya que la conciencia
parece viajar fuera del cuerpo, de la habita-
cién, de la casa, de la ciudad, del planeta y
del universo. La adiccién a la ketamina puede
a veces surgir del deseo de convertir esas
“vacaciones” en un estilo de vida. Paradodjica-

mente, esta forma de escape puede también
reflejar un deseo de confinamiento, una vuel-
ta al Utero materno. Algunos consumos com-
pulsivos de ketamina pueden ser la conse-
cuencia de algun trauma de nacimiento sin
resolver del tipo senalado por Grof (1988),
que busca continuamente repetir el proceso
del nacimiento de confinamiento y escape en
un intento por conseguir resoluciéon. Esta
busqueda tanto del confinamiento como del
escape refleja la ambivalencia que suele ir
ligada a muchas formas de drogodependen-
cia.

Se ha dicho que algunas adicciones nacen
de una falta de sustento espiritual, y son un
intento maladaptativo de volver a conectar
con aspectos espirituales del ser (James,
1902). La espiritualidad es un componente
importante de los doce pasos de acercamien-
to para tratar la adiccion. Por ese motivo,
resulta interesante destacar que mas que por
hambre espiritual, algunas personas se ha
visto empujadas a la adiccion a la ketamina
por su fuerte implicacion en asuntos de
caracter espiritual. Por ejemplo, en el caso de
Moore existia previamente una intensa rela-
cién con “los mundos espirituales y el ser
maés elevado” Ella habia escrito libros con titu-
los como, por ejemplo, Astrology: The Divine
Science y Reincarnation: Key to Immortality.
“La sacerdotisa de la Diosa Ketamina' como
se describia a si misma, pensaba que la keta-
mina la ponia en contacto con su “ser mas
elevado” y, cuando murio, era adicta a esta
droga. Por el contrario, la terapia psicodélica
con ketamina se ha empleado para tratar a
més de 1000 personas adictas al alcohol y a
un numero cada vez mayor de adictos a la
heroina, mediante la invocacién a veces del
“ser mas elevado” para impedir la muerte
por adiccion a estas dos drogas (Kupritsky &
Grinenko, 1997; Kupritsky y col., 2002). Las
infusiones de ketamina se han utilizado, asi-
mismo, para reducir la compulsién en los
trastornos de alimentacion en la Universidad
de Cambridge en el Reino Unido (Mills y col.,
1998).

Una ampliacion del concepto de drogode-
pendencia como busqueda espiritual es la
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observacion de que algunos consumos com-
pulsivos de ketamina tienen su origen en una
busqueda inconsciente de algunas partes
reprimidas y ocultas del ser. La muerte de
Ariel que hemos descrito antes, una mujer de
edad muy parecida a Moore, e€s un ejemplo
de esto. Antes de consumir ketamina, habia
viajado a la India con su marido y los dos
habian emprendido un camino espiritual que
implicaba la castidad dentro del matrimonio.
Vivieron asi durante tres anos, hasta que
decidieron divorciarse. Ariel empezé poco
después a consumir diariamente ketamina, y
lo hizo durante siete meses, en los que ade-
maés perdié mucho peso (siendo ya una mujer
delgada). Llegd a creer que un angel llamado
Gabriel la amaba “desde el otro lado” Gabriel
podia ser interpretado como una expresion
de esa parte de la psique que los analistas
Junguianos habrian llamado “interior masculi-
no” o animus. Las acciones de Ariel hablan
de una persona que estd teniendo su princi-
pal relacién con una parte proyectada de si
misma, en lugar de con otro ser de la vida
real.

Mas que estar escondidas, negadas, repri-
midas o proyectadas, ciertas partes de la
mente pueden también competir activamen-
te con otras partes de la psique, ocasionando
la desintegracioén parcial del ser. La integra-
cién necesaria para que cicatricen las heridas
puede exigir en primer lugar una disolucion
de las fronteras, y el camino para disolver
esas fronteras puede implicar el consumo de
drogas, aunque este trabajo también puede
hacerse empleando terapias convencionales.
Los temas de integracion y desintegracion de
la personalidad son algo muy corriente en las
experiencias con ketamina (Moore & Alltou-
nian, 1978).

Disponibilidad

Cuénto més facil es el acceso a la ketami-
na, mas probabilidades tienen los consumido-
res de desarrollar una adiccién. Hasta hace
muy poco, éstos trabajaban, por lo general,
en los servicios de anestesiologia, pediatria,
obstetricia, cirugia y urgencias de los hospita-

les; eran empleados de clinicas veterinarias y
de laboratorios; promotores de clubs y disco-
tecas; individuos que compraban ketamina
en la India o0 en Méjico; traficantes de drogas;
y disc-jockeys. Sin embargo, cuando traficar
con ketamina se convirti6 en algo mucho
mas rentable, después de que en Estados
Unidos se convirtiera en una droga ilegal, la
implicacién mayor de los traficantes en el
suministro de ketamina empezé a cambiar el
perfil de los grupos de riesgo, que se convir-
tié en el mas tipico de asistentes a clubs, dis-
cotecas vy fiestas.

Factores genéticos

Otro factor de riesgo para el consumo pro-
blematico de ketamina es una historia familiar
de drogodependencias. Ello es debido tanto
al aprendizaje de los modelos de los padres
(sobre el consumo de sustancias para contro-
lar sentimientos dificiles y trastornos autome-
dicados) como a los genes compartidos. Es
muy probable que existan diferencias genéti-
cas, neuroquimicas y de personalidad entre
los que se sienten inclinados a probar la keta-
mina, los que les gusta, los que la odian y los
que apenas se ven afectados por ella.

Las personas que se sienten muy empuja-
das a tomar ketamina de forma repetida pue-
den haber heredado un funcionamiento por
debajo de lo normal del sistema dopaminérgi-
co del placer. Eso aumenta las probabilidades
de padecer depresion, ansiedad, miedo a la
inmovilidad y al compromiso, y un sentido de
insatisfaccion que rara vez puede apaciguar-
se. La consecuencia puede ser verse empu-
jado a buscar un nivel mas alto de novedad y
estimulo. La busqueda de nuevas sensacio-
nes, anhedonia e impulsividad se han vincula-
do a una mayor predisposicion a la dependen-
cia (Sarramon y col., 1999), mientras que el
policonsumo se vincula con niveles mas altos
de sintomas psiquiatricos (Marsden y col.,
2000).
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Aspectos comunes con otras drogas

Los aspectos comunes entre la ketamina y
otras drogas se resumen en los distintos
nombres populares de esta sustancia:

- L.A. Coke: en las dosis psicodélicas de
ketamina, el ritmo del corazéon y de la respira-
cion suelen aumentar (Tweed y col., 1972).
En los modelos animales, el mismo nivel de
dosis de ketamina tiene cada vez mas proba-
bilidades de tener un efecto estimulante, y
menos probabilidades de producir un trance
después de multiples inyecciones (Uchihashi
y col., 1993). Las dosis bajas provocan que la
dopamina se “acelere” en los centros de pla-
cer del cerebro, y con el tiempo se producen
cambios en el sistema dopaminérgico (Irifu-
ne, 1991; Koek, 1989). La noradrelanina tam-
bién se ve implicada (Zsigmond & Kelsch,
1974; Taube y col., 1975). Los efectos estimu-
lantes que siguen al trance incluyen locuaci-
dad, un sentido exagerado de la confianza, y
una necesidad menor de dormir. Las expe-
riencias que implican “el paso a través de
tUneles a gran velocidad” o “ir atado con
correas dentro de un misil marino alejandose
cada vez mas rapido de la plataforma de lan-
zamiento” vienen a sumarse a la impresion
de que la ketamina puede ser un potente
estimulante.

El sistema del placer “alterado” puede
desarrollar un fuerte impulso de estimularse
a si mismo con cantidades mayores de dopa-
mina, necesitando dosis mas elevadas y fre-
cuentes de drogas u otros comportamientos
productores de placer. Tras un periodo de
recuperacion después de un consumo abusi-
vo, puede volver el deseo compulsivo de
tomar la droga. Hay un elevado porcentaje de
recaidas después de periodos secos de
menos de 6 meses. La vision de una jeringui-
lla, escuchar una musica asociada con el con-
sumo de ketamina, o encontrarse con otros
consumidores pueden bastar para desenca-
denar el deseo compulsivo de la droga.
Entonces empieza un nuevo ciclo de consu-
mo, o la persona sigue limpia de ketamina y
entra en el largo periodo de recuperacion
(alrededor de dos afos) durante el que la
necesidad de consumir va desapareciendo

poco a poco. Los impulsos que antes desen-
cadenaban el deseo compulsivo de tomar la
droga pierden su poder si se les opone resis-
tencia, y finalmente se extinguen.

- Heroina psicodélica: La ketamina tiene
efectos tanto directos como indirectos en los
receptores opioides (Smith, 1980; Winters,
1988; Hirota y col, 1999). A pesar de generar
una rapida tolerancia para si misma, la keta-
mina puede bloquear el desarrollo de la tole-
rancia y de la adiccion fisica a muchas otras
drogas, incluida la heroina, el alcohol, los bar-
bituricos y las benzodiacepinas (diazepan,
temazepan, etc...) (Khannay col., 1997a,b;
1998). La ketamina también puede suprimir
el sindrome de abstinencia en los adictos a la
heroina (Shimoyama, 1996). La ketamina oral
administrada con morfina impide el desarrollo
de la tolerancia a la morfina, de tal modo que
esta combinacion se utiliza a veces en las cli-
nicas donde tratan dolores crénicos (Herman
y col., 1995). Esta prevencién del aprendizaje
no sirve para drogas que actlan en los recep-
tores opioides kappa (Elliott, 1995), lo que
resulta interesante, pues se ha dicho que
€s0s receptores juegan un importante papel
en los efectos psicodélicos de la ketamina
(Pfeiffer y col., 1986). Asi, pues, la tolerancia
en los receptores kappa podria contribuir a la
pérdida de los efectos psicodélicos (la morfi-
na actla principalmente en los receptores
mu).

- Alcohol psicodélico:

Al igual que la ketamina, el alcohol es tam-
bién un blogueador indirecto del receptor
NMDA (Yang y col., 1996) y, por ese motivo,
no es de sorprender que la ketamina tenga
muchos efectos similares al alcohol (Krystal y
col., 1998).

- Cannabis psicodélico:

La ketamina puede influenciar indirecta-
mente en los receptores del cannabis (ésto
puede extrapolarse, por ejemplo, de Stella 'y
col., 1997; y de Richardson y col., 1998).
Algunos efectos de la ketamina son similares
a los del cannabis. Por ejemplo, la mayoria de
los estimulantes quitan el hambre, pero la
ketamina puede tener el efecto contrario en
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algunos consumidores veteranos y estimular
su apetito. Al igual que con el cannabis, no se
siente tanto el deseo especifico de comer
como el impulso de experimentar toda clase
de placeres sensuales: comida, sexo, musica,
otras drogas incluido el alcohol, etc... El trata-
miento de la adiccion a la ketamina ha sido
ampliamente tratado por Jansen, 2001a,
donde pueden encontrarse toda clase de
consejos destinados a minimizar los danos
para folletos educativos.

CONCLUSIONES

El consumo no médico de ketamina ha
aumentado en los ultimos quince anos, vin-
culado al crecimiento de la cultura dance. La
droga tiene numerosos efectos psicodélicos.
Es importante que todas las personas impli-
cadas en el tratamiento de los problemas
relacionados con la ketamina comprendan las
razones por las que esta droga se consume,
y conozcan de forma realista los posibles
efectos negativos.
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