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Resumen 

 

La epilepsia es un trastorno neurológico caracterizado por hiperexcitabildad e 

hipersincronía de un grupo de neuronas. Se genera a partir de una alteración en el 

equilibrio entre los procesos excitatorios e inhibitorios. Afecta al uno por ciento de la 

población mundial y se estima que hay una prevalencia de epilepsia activa de 12.4 

por cada 1000 habitantes (Noriega-Morales y Shkurovich-Bialik, 2020). 

 

El tratamiento de primera línea para la epilepsia es el uso de fármacos antiepilépticos 

(FAE) con un mecanismo de acción dirigido a facilitar el proceso inhibitorio mediado 

por el ácido gamma-aminobutírico (GABA). Sin embargo, un 30% de los pacientes 

presentan farmacorresistencia, por lo que resulta importante continuar con la 

investigación de nuevos fármacos con el mismo mecanismo de acción o uno diferente. 

 

Se sabe que una de las estructuras que participa en la sincronización de los ritmos 

cerebrales es el núcleo reticular del tálamo (NRT), una lámina compuesta en su 

mayoría por células GABAérgicas, implicado en el circuito tálamo-cortical y cortico-

talamico inhibiendo al tálamo y recibiendo aferencias glutamatérgicas de ambos 

circuitos. Se conoce su participación en la generación de husos de sueño y crisis de 

ausencia, aunque su papel en las crisis generalizadas tónico-clónicas (CGTC) no ha 

sido bien estudiado. Por lo que en este trabajo nuestro objetivo es evaluar la 

microinyección de ketamina (antagonista N-metil-D-aspartato, receptor de glutamato) 

en el NRT sobre las CGTC en un modelo experimental de crisis convulsivas inducidas 

por pentilenetetrazol (PTZ). 

 

Se utilizaron 30 ratas de la cepa Wistar divididas en cuatro grupos: 1) Grupo solución 

salina (SS), 2) Grupo ketamina a 40ng, 3) Grupo ketamina a 60ng y 4) Grupo ketamina 

a 80ng. Se realizó una cirugía estereotáxica para implantar un electrodo con cánula 

en el NRT izquierdo y un electrodo epidural en la corteza motora izquierda. Se 

inyectaron 250nl/min de SS, 40, 60 y 80ng de ketamina en el NRT, respectivamente. 

Cinco minutos posterior a la microinyección se administraron 60 mg/kg de PTZ 

intraperitoneal (i.p.). Se hizo un registro con electroencefalograma (EEG) de una hora 

y diez minutos. Se analizó por medio del EEG la latencia, duración, frecuencia y 

número de CGTC y espiga-onda y se comparó la diferencia entre la fase tónica y 



 
 

clónica. Se utilizó la escala de Racine para medir conductualmente la gravedad de las 

crisis en cinco estadios y se hizo un análisis histológico para confirmar la dirección 

correcta de la cánula. 

 

La ketamina en todos los grupos disminuyó el número de espiga-onda y aumentó la 

gravedad de las crisis convulsivas en número y duración. También aumentaron las 

frecuencias theta y disminuyeron las frecuencias beta-gamma, a comparación del 

grupo control. Nuestros resultados muestran que la ketamina en el NRT puede tener 

un efecto proconvulsivo reduciendo el porcentaje de supervivencia. Esto nos permite 

concluir que el complejo NMDA en el NRT puede estar asociado con la facilitación de 

descarga espiga onda (DEO) y su inactivación ayuda a la propagación de la actividad 

convulsiva. 
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Epilepsia 

 

La epilepsia es un trastorno neurológico que se caracteriza por descargas excitatorias 

en el sistema nervioso central (SNC) observables en el electroencefalograma (EEG) 

como actividad con espigas pronunciadas y que tiene correlatos conductuales. 

 

La epilepsia se ha descrito como una enfermedad de red sugiriendo el origen en redes 

neocorticales, talamocorticales límbicas y del tronco encefálico, y no como un síntoma 

de anomalías cerebrales locales (Fisher, 2017). 

  

Para el diagnóstico de epilepsia se deben tomar en cuenta dos aspectos, primero 

corresponder con una probabilidad mayor al 60% de que ocurra otra convulsión, 

obteniendo datos del propio cuadro clínico, el EEG y/o los hallazgos de neuroimagen, 

y segundo haber tenido dos o más convulsiones reflejas o no provocadas ocurridas 

con al menos 24 horas de diferencia (Falco-Walter, 2018; ILAE, 2022). 

Fisiopatología  

 

En las epilepsias se pueden encontrar afectaciones en la corteza y sus conexiones 

con las estructuras del diencéfalo, involucrando descargas repetitivas anómalas de 

un grupo de neuronas y que puede propagarse a más zonas del encéfalo debido a 

una alteración en el equilibrio entre inhibición y excitación (Gil-Nagel, 2007). Este 

desequilibrio se puede dar por un aumento en la excitación, mediado por el 

neurotransmisor glutamato, o por una disminución de la actividad inhibitoria, mediada 

por GABA, generando la actividad anormal en el cerebro (Figura 1). 

 

La epilepsia provoca crisis generalizadas y focales, en el caso de las crisis 

generalizadas no se puede distinguir una estructura específica de origen, como sí lo 

es en las crisis focales, ya que muestran actividad en toda la corteza cerebral. Se ha 

observado la implicación de redes neuronales bilaterales que pueden generar crisis 

de ausencia, mioclonías y convulsiones generalizadas tónico-clónicas (CGTC). El 

avance en EEG y neuroimagen, han permitido identificar regiones cerebrales 

involucradas en la epilepsia, mostrando que el tálamo participa en todas las crisis 
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epilépticas generalizadas (Garcia, 2010; Blauwblomme, 2014; Lütjohann, 2022; 

McGuinness, 2022). 

 

 

 

Figura 1. Esquema de la actividad excitatoria e inhibitoria de glutamato y GABA. 

Ejemplo de la interacción entre los procesos excitatorios e inhibitorios. La sinapsis 

excitatoria libera glutamato y se adhiere a sus receptores en la postsinapsis 

permitiendo la entrada de Ca2+ y/o Na+ despolarizando la membrana y facilitando la 

propagación del potencial de acción, por otro lado, la sinapsis inhibitoria libera GABA 

el cual se unirá a sus receptores en la postsinapsis permitiendo la entrada de Cl⁻ 

hiperpolarizando la membrana e interrumpiendo la propagación del potencial de 

acción.   
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Tipos de epilepsias 

 

La Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE por sus siglas en inglés, International 

League Against Epilepsy) se ha encargado de ir actualizando las clasificaciones con 

el fin de ayudar a comprender el o los tipos de crisis que tiene el paciente y que tienen 

mayor probabilidad de presentarse, los posibles desencadenantes de las crisis 

convulsivas y su pronóstico (Scheffer, 2017). 

 

Las crisis epilépticas se pueden dividir en dos, según el nivel de consciencia y según 

las manifestaciones (motora o no motora), y se pueden clasificar en: Focal, 

Generalizada, Combinada generalizada-focal y desconocida (Scheffer, 2017; Falco-

Walter, 2018) (Figura 2). 

Tipos de crisis (Scheffer, 2017; Pack, 2019) 

 

- Generalizada: Se caracteriza por presentar en el EEG una actividad de espiga 

onda generalizada. En cuanto al correlato conductual, la persona puede 

presentar crisis convulsivas de tipo mioclónicas, atónicas, tónicas, de ausencia 

y tónico-clónica. Las CGTC usualmente duran entre uno y tres minutos y 

resultan en una pérdida de conciencia. 

- Focales: Pueden ser multifocales o unifocales, y se caracterizan por crisis 

convulsivas que afectan un hemisferio. También se subcategorizan por nivel 

de conciencia (focales conscientes o focales con alteración de la conciencia), 

y por manifestación motora (focal motora, focal no motora y focal tónico-

clónica). 

- Desconocida: Son cuando el médico y/o investigador no puede determinar si 

el tipo es focal o generalizada. 
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Figura 2. Clasificación de los tipos de epilepsia de la ILAE 2014. Modificado de 

Scheffer, 2017. 

Etiología de la epilepsia (Scheffer, 2017; Pack, 2019) 

 

- Estructural: se determina cuando se encuentran en neuroimágenes una 

anomalía causante de los signos, síntomas y datos del EEG epilépticos. 

- Genética: cuando hay una mutación genética conocida o supuesta que tenga 

como síntoma las convulsiones. 

- Infecciosa: los síntomas epilépticos son producto de una infección y donde las 

convulsiones son un síntoma central. 

- Metabólica: es cuando las convulsiones son un síntoma central de un trastorno 

metabólico, donde se tienen manifestaciones o cambios bioquímicos en todo 

el cuerpo. 

- Inmunitario: se da cuando un trastorno inmunitario causa convulsiones como 

encefalitis por anti-receptor N-metil D-aspartato (anti-NMDA). 

- Desconocido: se considera este tipo cuando no se tiene una etiología clara. 
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Modelos experimentales de crisis convulsivas 

 

El desarrollo de modelos experimentales de crisis convulsivas responde a la 

necesidad de comprender los mecanismos subyacentes de la epilepsia y estos 

modelos presentan características fisiopatológicas similares en los humanos. La 

existencia de varios tipos de epilepsia ha resultado en múltiples métodos para inducir 

la epilepsia o las crisis, como el método de uso de agentes convulsivos, de 

estimulación eléctrica, método físico, o manipulación genética (Galanopoulou, 2014) 

(Figura 3). Por lo tanto, estos modelos deberían usarse más intensamente en el 

descubrimiento preclínico y el desarrollo de nuevos candidatos a fármacos 

antiepilépticos (Campos, 2018). 

 

Kandratavicius (2014), expone tres modelos para lograr inducir las crisis convulsivas 

o epilepsia:  

 

- Químico convulsivo: es un modelo de crisis convulsivas recurrentes 

espontáneas donde se utilizan principalmente el ácido kaínico, pilocarpina, 

pentilentetrazol (PTZ), la estricnina, penicilina y toxina tetánica, siendo los 

últimos cuatro para modelar crisis agudas y no como modelos de epilepsia. 

- Estimulación eléctrica: es un modelo en donde se producen crisis por el paso 

de corriente eléctrica en el cerebro, este modelo logra reproducir 

características epileptogénicas. 

- Patología cerebral: modelo centrado en el desarrollo anormal del cerebro 

inmaduro, provocando redes neuronales aberrantes con características 

epileptogénicas. 
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Figura 3. Modelos experimentales de epilepsia en ratas. El esquema representa 

la diferencia entre los modelos agudos de epilepsia, los cuales se emplean para 

generar actividad epiléptica en un cerebro normal (ya sea crisis de duración corta o 

prolongada como en el status epilepticus) en comparación con los modelos crónicos, 

los cuales generan cambios plásticos en el cerebro que causan actividad epiléptica 

repetida o espontánea. Tomado de Zavala-Tecauapetla y Lopez-Meraz, 2011. 

Modelo PTZ 

 

El modelo de PTZ se ha considerado como uno de los modelos estándar de oro para 

la detección de nuevos compuestos anticonvulsivos mediante la inducción de crisis 

convulsivas en animales no epilépticos (Campos, 2018). Consiste en la administración 

de PTZ a una dosis lo suficientemente alta para producir un ataque clónico en las 

vibrisas y/o en las extremidades anteriores y que dure al menos 5 segundos (White, 

et al., 1995). El PTZ es un antagonista del receptor GABAA y puede inducir diferentes 
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tipos de crisis según la dosis administrada, en dosis bajas (20-40 mg/kg) induce crisis 

de ausencia y en dosis altas (50-100 mg/kg) se inducen crisis tónico-clónicas 

generalizadas (André, 1998; Dhir, 2012; Morales, 2012). 

Tratamientos 

 

La epilepsia involucra varias alteraciones tanto biológicas como fisiológicas y se 

vuelve un reto el tratamiento para las distintas crisis epilépticas que pueda tener una 

persona, por lo que se tienen diferentes estrategias que van desde fármacos 

antiepilépticos hasta la intervención quirúrgica (Kaeberle, 2018). 

 

- Estimulación del nervio vago: consiste en implantar un dispositivo en el pecho 

que va a generar impulsos eléctricos para estimular el nervio vago. 

- Modificación de la dieta: esta técnica se inicia en el ámbito hospitalario después 

de 24 horas de ayuno, consiste en la monitorización de calorías, hidratación, 

electrolitos y cetonas. 

- Fármacos antiepilépticos (FAE): se centra en el control de las crisis convulsivas 

a partir de fármacos que regulan la actividad excitatoria o inhibitoria. 

- Intervención quirúrgica: es la última opción cuando no se responde a otro 

tratamiento, consiste en localizar el foco convulsivo y posteriormente extirparlo 

logrando así aminorar las convulsiones entre 75% y 85%. 

 

Algunas estrategias de intervención tienen una estructura cerebral de interés para el 

tratamiento de la epilepsia, como lo es la estimulación del nervio vago o la 

estimulación cerebral profunda en el núcleo reticular del tálamo. 

Núcleo reticular del tálamo 

El núcleo reticular del tálamo (NRT) consiste en una lámina compuesta de neuronas 

GABAérgicas que cubre la mayor parte de las superficies rostral, lateral y ventral del 

tálamo (Steriade, 2005). Debido a su posición anatómica, el NRT es atravesado por 

prácticamente todos los axones que conectan el tálamo dorsal con el neocórtex, lo 

que da al núcleo su aspecto reticulado y su nombre (Fuentealba y Steriade, 2005). 

Las neuronas GABAérgicas del NRT están inervadas por colaterales axónicas de 
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neuronas talamocorticales y corticotalámicas y dan lugar a una densa inervación de 

las células talamocorticales de una manera que a menudo preserva interacciones 

recíprocas, formando el bucle tálamo-córtico-talámico (McCormick y Bal, 1997) 

(Figura 4). 

 

 

Figura 4. Esquema del núcleo reticular del tálamo y conexiones. Representación 

gráfica del circuito talamocortical y corticotalámico compuestos de células 

glutamatérgicas, señalados en rojo. Ambos circuitos proyectan colaterales axónicos 

que se dirigen al núcleo reticular del tálamo, señalado en verde, compuesto de células 

GABAérgicas que restringe el flujo de información a través del bucle talamocortical 

proporcionando inhibición al tálamo. Modificado de Contreras-Murillo y Magdaleno-

Madrigal, 2020. 

Propiedades del NRT 

El NRT puede dividirse en varios sectores a lo largo del núcleo, estos son: un sector 

visual dorsocaudal (visNRT), un sector auditivo ventrocaudal (audNRT), un sector 



9 
 

somatosensorial ventrocentral (ssNRT) (Takata, 2020) y un sector motor rostral 

(mtrNRT) incluyendo el límbico y prefrontales, cada uno de estos sectores está 

conectado a diferentes núcleos talámicos y sus áreas corticales asociadas (Crabtree, 

2018). 

Se han descrito tres poblaciones de neuronas distintas en el NRT, denominadas de 

tipo f, F y R: (1) las neuronas de tipo f tienen dos dendritas primarias que se extienden 

a gran distancia del cuerpo celular, localizadas caudalmente en los sectores 

sensoriales del NRT; (2) las neuronas de tipo F son el subtipo dominante con dos a 

cuatro dendritas primarias que emergen de los dos polos del soma, localizadas en 

todo el NRT; y (3) las neuronas de tipo R son células multipolares con dendritas que 

irradian en todas direcciones, localizadas preferentemente en el sector límbico 

anterior del NRT (Takata, 2020). 

Las neuronas talámicas disparan en dos modos diferentes, en ráfaga o tónico. El 

estado de las neuronas determina el modo de disparo: la hiperpolarización (-65 mV 

más o menos) por inhibición conduce al disparo en ráfaga y la despolarización (hasta 

aproximadamente -55 mV) por excitación, al disparo tónico. Los canales de Ca2+ de 

tipo T subyacen a los disparos en ráfaga y permanecen inactivados cuando el 

potencial de membrana está en estado de reposo (McCormick y Bal, 1997; Shin, 

2006). El modo de disparo en ráfaga se produce durante el sueño de ondas lentas, 

mientras que la descarga tónica se detecta durante la vigilia y el sueño de 

movimientos oculares rápidos (Steriade et al., 1986). 

Husos de sueño/Crisis de ausencia  

Los husos de sueño se inician y generan en el núcleo aislado del NRT, aparecen 

durante las primeras fases del sueño, específicamente en la fase 2 (N2) del sueño sin 

movimientos oculares rápidos (Steriade, 2005). Son secuencias de ondas crecientes 

y menguantes a frecuencias de 12-16 Hz en el humano y 9-14 Hz en ratas (Schiller 

et al., 2022), que se repiten periódicamente con una frecuencia de 0,2-0,5 Hz. Los 

husos son operativos en la producción de plasticidad sináptica dentro de las neuronas 

del tálamo y la neocorteza (Fuentealba y Steriade, 2005). El NRT necesita el disparo 

de ráfagas mediado por espigas de Ca²⁺ de bajo umbral (LTS por sus siglas en inglés, 
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low-threshold calcium spikes) para generar la actividad oscilatoria de huso en el 

circuito talamocortical (Clemente-Perez et al., 2017). 

El mecanismo de generación de husos inicia con las células de relevo 

tálamocorticales generando potenciales postsinápticos inhibitorios hiperpolarizantes 

(IPSP) mediados por GABAA y GABAB que desactivan la corriente de Ca2+ de tipo T, 

produciendo así ráfagas de potenciales de acción una vez que la membrana se ajusta 

a valores menos polarizados. Estas ráfagas de potenciales de acción, a su vez, 

excitarán neuronas tanto en la corteza como en el NRT, iniciando así un ciclo de la 

oscilación que conduce a una actividad oscilatoria rítmica de husos de sueño (Avoli, 

2012). Otro tipo de oscilaciones del NRT son las DEO, una forma aberrante de los 

husos de sueño, que es actividad característica de las crisis de ausencia. 

Las crisis de ausencia son episodios breves no convulsivos de interrupción de la 

conciencia, presenta descargas corticales sincronizadas de espiga-onda (EO) a 3 Hz, 

consideradas súbitamente generalizadas y bilateralmente sincrónicas. Los complejos 

espiga-onda van acompañados de disparo neuronal durante el "pico" del EEG y de 

silencio neuronal durante la "onda" del EEG (Brailowsky, 1999; Steriade, 2005; 

Beenhakker y Huguenard, 2009). 

Las crisis de ausencia se producen preferentemente durante la somnolencia y el 

sueño de ondas lentas con un origen cortical. Tales crisis se reflejan en el tálamo, 

donde excitan a las neuronas GABA del NRT y consecuentemente inhiben a las 

neuronas talamocorticales. La inhibición con aumento de la conductancia de 

membrana en estas últimas podría explicar el fallo de transmisión de las señales 

entrantes del mundo exterior y la inconsciencia durante la epilepsia de ausencia 

(Steriade, 2005). 

Glutamato y NRT  

El glutamato media en la mayor parte de la neurotransmisión excitatoria rápida del 

sistema nervioso central (SNC) y excita prácticamente todas las neuronas. Es el 

principal mediador de la información sensorial, la coordinación motora, las emociones 

y la cognición, incluida la formación y recuperación de la memoria. El glutamato es un 
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precursor de GABA en las neuronas GABAérgicas y de la glutamina en las células 

gliales, es un constituyente de proteínas y péptidos (Hassel y Dingledine, 2012). 

Se han identificado cuatro tipos de receptores de glutamato: los receptores de ácido 

alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propiónico de mamíferos (AMPA), los 

receptores de kainato (KA), los receptores de N-metil-d-aspartato (NMDA) y los 

receptores de glutamato metabotrópicos (mGlu). AMPA, KA y NMDA constituyen la 

familia de receptores ionotrópicos (Akyuz et al., 2021). Los receptores AMPA y KA 

son permeables para Na+ y K+, mientras que el receptor NMDA tanto para Na+ y K+ 

como para Ca2+. 

Los receptores ionotrópicos son canales de cationes cuya apertura se favorece (sobre 

el estado cerrado) cuando el glutamato se une al receptor. Los receptores 

metabotrópicos no conducen flujos iónicos, sino que activan enzimas intracelulares a 

través de proteínas G cuando se unen al glutamato (Hassel y Dingledine, 2012). 

El glutamato pareciera tener un papel importante en las crisis convulsivas, siendo 

parte de la hipótesis de la alteración del equilibrio de la transmisión sináptica 

excitatoria e inhibitoria, donde una mayor concentración de glutamato opaca la 

inhibición de las neuronas desencadenando el disparo sincronizado para las crisis. 

La administración de una sola dosis de antagonistas no competitivos al receptor 

AMPA en ratas neonatales disminuyó la gravedad de las crisis y aumentó la latencia 

a la aparición de la primera crisis generalizada inducidas por el kindling eléctrico 

hipocampal (Durpuis et al., 2017). Mientras que en crisis inducidas con PTZ muestra 

efectos diferenciales dependiendo de la edad del neonato. Se suprimieron las crisis 

tónico-clónicas por completo en ratas de 25 días postnatales y en ratas de 12 y 18 

días la fase tónica (Mares y Kubová, 2021). 

En una serie de experimentos realizados por el grupo de Ghasemi et al. (2010), 

utilizaron diferentes antagonistas de NMDAR en un modelo de PTZ, ifenprodil, MK-

801 y ketamina fueron administrados vía i.p., logrando aumentar el umbral de la 

primera convulsión, mientras que con las dosis superiores aumentan el umbral de las 

convulsiones clónicas, indicando que la inhibición del receptor NMDA contribuye de 

forma importante a la modulación de las convulsiones clónicas inducidas por PTZ. 
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Planteamiento del problema 

 

La epilepsia es un trastorno neurológico que afecta al uno por ciento de la población 

mundial. Se han reconocido estructuras del cerebro que participan en las crisis 

epilépticas como el tálamo. El núcleo reticular del tálamo regula funciones del tálamo 

y se conoce que juega un papel en las crisis de ausencia, sin embargo, no se sabe 

sobre su participación en las| crisis generalizadas tónico-clónicas. 

Pregunta de investigación 

 

¿Cuál es el efecto de la ketamina sobre las CGTC a través de una microinyección en 

el NRT? 

Hipótesis 

 

La microinyección de ketamina en el NRT por su antagonismo a los receptores NMDA 

reducirá la aparición y gravedad de crisis inducidas por PTZ. 

Objetivo general 

 

Evaluar el efecto de la ketamina intracerebroventricular en crisis inducidas por 

pentilenetetrazol (PTZ) 

Objetivos específicos 

 

Evaluar el efecto de la microinyección de ketamina en el NRT sobre el EEG en crisis 

inducidas por PTZ. 

 

Evaluar la gravedad de las crisis mediante la escala de Racine de 1972. 

 

Analizar la latencia y duración de la primera crisis tónico-clónica. 
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Contabilizar las crisis tónico-clónicas durante 60 minutos. 

 

Evaluar la frecuencia y duración de las espigas-onda posterior a la inyección de PTZ. 

 

Estudiar la duración de la fase tónica y clónica de las CGTC durante 60 minutos. 

 

Análisis en el dominio del tiempo y la frecuencia los cambios de la actividad 

electrográfica después de la microinyección de ketamina.  

Variables independientes 

 

Microinyección de ketamina: se procede con la inyección de 40, 60 y 80 ng de 

ketamina por medio de una microjeringa marca Hamilton de 2 µl. 

 

Inyección de PTZ: administración vía i.p. de una sola dosis de PTZ (60 mg/kg). 

Variables dependientes 

 

Crisis generalizadas tónico clónicas: son la presencia de crisis convulsivas inducidas 

por PTZ y medidas con la escala de Racine de 1972. 

 

Cambios en el EEG de NRT y corteza: variabilidad observada de la actividad 

electroencefalográfica en comparación con el registro de línea base.  

Metodología 

Aparatos 

 

- Báscula 

- Cámara de video 

- Computadora 

- Estación de soldar 

- Estereotáxico David Kofp 
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- Polígrafo Grass modelo 78E 

- Sistema de adquisición ADQ8CH 

- Taladro dental Foredom 

- Vibratomo Series 1000 Pelco 

 

Material 

 

- Acrílico dental 

- Cera de hueso 

- Electrodo bipolar de acero inoxidable con cánula 

- Gelfoham 

- Instrumental quirúrgico 

- Microinyector 

- Microjeringa de 2μl 

- Peróxido de hidrógeno  

- Plumín 

- Solvente 

- Tornillos de acero inoxidable 

- Trenza de registro de 4 puntas 

- Yodo 

Sustancias químicas 

 

- Buffer de fosfato 

- Buffer de fosfato con formaldehído al 10% 

- Buffer de fosfato con sacarosa al 30% 

- Ketamina (anestesia) 

- Ketamina (experimental) 

- Pentilentetrazol 

- Pentobarbital 

- Solución salina 

- Xilacina (relajante muscular) 
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Animales y grupos experimentales 

 

El trabajo se realizó siguiendo los lineamientos sobre el cuidado y manejo de animales 

de laboratorio de la Norma Oficial Mexicana NOM-062-ZOO-1999 y el comité interno 

para el cuidado y uso de animales de laboratorio (CICUAL) del Instituto Nacional de 

Psiquiatría Ramón de la Fuente Muñiz (INPRFM). 

 

Se utilizaron 30 ratas macho de cepa Wistar con un peso entre 250-400 gramos. Se 

mantuvieron en condiciones de bioterio con un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas con 

acceso a agua y alimento ad libitum. 

Grupo control: 9 ratas 

Grupo ketamina 40 ng: 9 ratas 

Grupo ketamina 60 ng: 7 ratas 

Grupo ketamina 80 ng: 5 ratas 

 

La ketamina experimental se preparó diluyendo 2 µl de clohidrato de ketamina en 998 

µl de SS. El buffer de fosfato se preparó con una mezcla de 1.42 g de Na2HPO4, 0.54 

g de KH2PO4 y 7.48 g de NaCl en un litro de agua destilada, con un pH de 7.4 ± 0.3. 

El buffer de formaldehido se preparó con 1L buffer de fosfato y 100 mL de 

formaldehido, para la conservación del tejido. El buffer de sacarosa se preparó con 

1L de buffer de fosfato y 300 ml de sacarosa, para la fijación del tejido cerebral. 

Cirugía 

 

Para la cirugía de implante de electrodos, se preparó la zona con alcohol al 95% 

limpiando el estereotáxico y la mesa de trabajo. Posteriormente se preparó el material 

quirúrgico colocándolo en Antibenzil diluido con agua. Los animales fueron 

anestesiados vía intraperitoneal (i.p.) con una mezcla de ketamina y xilacina (85.5 y 

10.2 mg/kg respectivamente). Una vez anestesiada la rata se le rasuró la cabeza y 

fue montada en el estereotáxico para proceder con el implante del electrodo con 

cánula en el NRT izquierdo con las coordenadas AP= -1.4; L= 2.0; DV= -6.4 (Paxinos 

y Watson, 2007). Además de un electrodo epidural sobre la corteza motora izquierda 

y un tornillo con referencia de tierra. 
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Registro de EEG 

 

Los registros se llevaron a cabo en el laboratorio de Neuromodulación Experimental 

del Instituto Nacional de Psiquiatría Ramón de la Fuente Muñiz, una semana después 

de la cirugía, utilizando un polígrafo Grass modelo 78E conectado a un sistema de 

conversión análogo/digital ADQ8CH desarrollado en nuestro laboratorio adquiriendo 

con una frecuencia de muestreo de 500 Hz. El registro consistió en: 

- Línea base: 10 minutos 

- Microinyección de vehículo/sustancia intracerebroventricular: durante 1 minuto 

- Periodo post microinyección: 5 minutos 

- Inyección de PTZ intraperitoneal: al finalizar los 5 minutos post microinyección 

- Registro post PTZ: 60 minutos 

 

Procedimiento 

 

 

Figura 5. Descripción gráfica del procedimiento experimental. Se registró una 

línea base con una duración de diez minutos, posteriormente se inició la 

microinyección de ketamina o solución salina en el NRT y se registró su efecto durante 

cinco minutos para finalmente administrar PTZ vía i.p. y registrar durante 60 minutos 

la actividad conductual y electroencefalográfica. 
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Análisis estadísticos 

 

Para los análisis se utilizó un ANOVA de un factor para examinar las diferencias en 

las medias de los grupos con post hoc Dunet y Bonferroni para comparaciones 

múltiples. 

 

Análisis histológico 

 

Se realizaron cortes a 100 micras en un vibratomo Series 1000 Pelco para confirmar 

la trayectoria del electrodo con cánula. 

Resultados 

 

El sitio del implante se estableció con las siguientes coordenadas: AP: -1.4, L: 2.0, 

DV: -6.4, con referencia a Bregma. Posterior a la perfusión se realizó la disección de 

los cerebros para hacer cortes de 100µm en un vibratomo (Figura 6). 

 

Figura 6. Localización del NRT e implante. A. Imagen de un cerebro de rata Wistar, 

vista lateral y superior, señalando la localización del corte con líneas punteadas. B. 

Imagen de un corte coronal con el NRT en color rojo, sitio del implante de electrodo 

con cánula, extraído de Paxinos y Watson, 2007. 

 

El análisis histológico confirmó el sitio del implante en el NRT, en 30 de 40 animales 

implantados. En el grupo control se implantó con éxito en nueve de 10 animales, para 

el grupo de 40 ng se confirmó en nueve de 12 animales, en el grupo de 60 ng se 
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implantó correctamente en nueve de 12 animales y para el grupo de 80 ng se confirmó 

en cinco de siete animales (Figura 7). 

 

Un dato que se suma a la confirmación de la trayectoria es el cambio en la conducta 

del animal en la manipulación por la microinyección de la ketamina, mostrándose 

agitada y hostil en el período anterior a la microinyección, reduciendo las conductas 

aversivas en un tiempo promedio de 25 s posterior a la ketamina. 

 

Figura 7. Cortes coronales representativos de la trayectoria del implante al NRT. 

A. Inicio de la lesión y trayectoria (AP: -1.00, L: 2.0, DV: -6.4). B. Lesión del electrodo 

con cánula (AP: -1.3, L: 2.0, DV: -6.4). C. Trayectoria y sitio de implante en el NRT 

(AP: -1.4, L: 2.0, DV: -6.4). D. Fin de la lesión y trayectoria (AP: -1.7, L: 2.0, DV: -6.4). 

 

El tiempo de aparición de la primera CG posterior a la inyección i.p. de 60 mg/kg de 

PTZ en el grupo control presentó un promedio de 69.3 ± 27.2 s de latencia, los grupos 

de 40 y 80 ng de ketamina se mantuvieron en rangos de 60.7 ± 9.1 s y 70.2 ± 15.1 s, 

respectivamente. Con una dosis de 60 ng se aumentó el tiempo de aparición de la 

primera crisis a 269.9 s ± 238.9 (Figura 8A). Los análisis de ANOVA de una vía y 

comparaciones múltiples de Dunnett mostraron cambios significativos sólo en el grupo 

de 60 ng (F=5, gl=26, p> 0.05). 
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Para la latencia a la primera DEO (Figura 8B), el grupo control presentó una latencia 

promedio de 115 ± 123.1 s, se encontró que todos los grupos experimentales tuvieron 

una disminución en el tiempo promedio de aparición, siendo mayor en las dosis de 40 

y 80 ng, debido a que estas dosis lograron desaparecer por completo las descargas 

espiga onda en más del 50% de los animales por grupo (40 ng = 6/8; 80 ng = 3/5). El 

grupo de 60 ng de ketamina se mantuvo cerca de los valores del grupo control con un 

promedio de 85.8 ± 36.5. A pesar de la disminución en la latencia no se mostraron 

diferencias significativas (F=1.4, gl=28, p< 0.05). 

 

 

 

Figura 8. Promedios del tiempo de aparición de la primera crisis y DEO posterior 

a PTZ. A. Latencias a la primera CG de todos los grupos. Se nota un aumento en el 

tiempo de aparición de la primera CG en el grupo de 60 ng de ketamina. B. Latencias 

a la primera DEO en todos los grupos. Todos los grupos de ketamina mostraron una 

reducción, siendo mayor en dosis de 40 y 80 ng. 

 

El análisis de las crisis convulsivas se centró en el número y duración de la primera 

crisis (Figura 9). Con respecto al número de crisis presentadas en el registro de 60 

minutos posterior a PTZ, el grupo control mostró un promedio de una crisis, los grupos 

de 40 y 80 ng presentaron promedios similares, siendo de 1.7 ± 0.7 y 1.8 ± 0.8 crisis, 

respectivamente. El grupo con la dosis de 60 ng presentó el número promedio más 

alto con 2.2 ± 1.3 crisis, mostrando diferencia significativa al grupo control con F=2.6, 

gl=24, p< 0.05. 
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La duración de la primera crisis posterior a PTZ en el grupo control presentó un 

promedio de 32 ± 14.5 s, la ketamina mostró un efecto aumentando el tiempo 

promedio en todas las dosis, para el grupo de 40 ng igual a 52.6 ± 28.3 s, a 60 ng 

igual a 40.57 ± 16.2 s y para 80 ng un promedio de 49.02 ± 21.9 s. A pesar del 

aumento en la duración, estos datos no mostraron diferencias significativas (F=1.4, 

gl=26).  

 

  

 

Figura 9. Promedios del número de crisis y de la duración de la primera crisis 

posterior a PTZ. A. El número de crisis promedio por grupo. Se observa una 

tendencia al aumento con la ketamina en todos los grupos, siendo mayor y 

significativo con la dosis de 60 ng. B. Duración de la primera crisis. Se nota un 

aumento en el tiempo por la administración de ketamina, siendo mayor en los grupos 

de 40 y 80 ng, sin ser significativo. *(p<0.05). 

 

Se evaluó la gravedad de las crisis por estadio conductual según la escala de Racine 

de 1972, se observó que en los cuatro grupos no hay diferencia en el estadio 

alcanzado por la dosis de PTZ donde se alcanzó el estadio 5 (crisis tónico-clónica con 

pérdida de postura y saltos salvajes) (Figura 10A). En el porcentaje de fatalidad se 

observó que el grupo control no presentó muerte por las crisis convulsivas, para las 

dosis de ketamina se vio un aumento en la tasa de mortalidad, teniendo un porcentaje 

de 66% en el grupo de ketamina a 40 ng, 28% en el grupo de ketamina a 60 ng y 

finalmente 80% de fatalidad en el grupo de 80 ng, siendo significativos los grupos de 

40 y 80 ng con F=5.9, gl=29, p<0.05 (Figura 10B). En la latencia de muerte posterior 

a la inyección de PTZ (Figura 10C), se observa que el grupo control no presentó 



21 
 

muertes, en el grupo de 60 ng se vio una latencia máxima de 2099 s y en los grupos 

de 40 y 80 ng una latencia máxima a la muerte de 670 y 585 s, respectivamente.  

 

Figura 10. La administración de ketamina en el NRT aumentó la gravedad de las 

crisis convulsivas. A. Estadio alcanzado según la escala de Racine 1972 llegando 

en todos los grupos a estadio 5. B. Porcentaje de muertes significativamente mayor 

en los grupos 40 y 80 ng (66.6% y 80% respectivamente). C. Gráfico de supervivencia 

por grupo (40 ng n= 6, 60 ng n= 2, 80 ng n= 4). *p <0.05 

 

Se analizó la duración de la CGTC en sus dos diferentes fases (clónica y tónica), en 

el grupo control se tiene un promedio de fase clónica de 32 ± 14.4 s y tónica de 0 s. 

Se observa que las dosis de 40 y 60 ng de ketamina aumentaron en algunos casos la 

duración de la fase clónica a 50.4 ± 21.6 y 54.7 ± 38.8 s, respectivamente. Se puede 

observar que en las tres dosis probadas de ketamina se presentó fase tónica continua 

a comparación del grupo control que no llegó a presentar esa fase, sin ser significativo 

con p>0.05 (Figura 11A). En las muertes, la aparición de la fase tónica mostró un 

100% de fatalidad independientemente de la dosis de ketamina administrada, a 

comparación de los animales que solo llegaron a tener fase clónica (Figura 11B). 
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Figura 11. Comparación entre fase tónica y clónica por grupos y fatalidad. A. 

Gráfica de comparación de tiempos que duró la fase clónica y tónica por rata. B. 

Comparación de la fatalidad por la presencia de fase clónica y tónica. Destacar que 

el grupo clónico sólo presentó esa fase, mientras que el grupo tónico presentó ambos 

tipos de crisis convulsivas, tanto clónico como tónico.  

 

El número de DEO muestra en el grupo control un promedio de 300 ± 127.3 DEO 

reduciéndose a 11.33 ± 22.5 en el grupo a 40 ng, 6.2 ± 5.8 en el de 60 ng y 18 ± 41.4 

en el grupo de 80 ng, teniendo diferencias significativas con un análisis ANOVA de 

una vía y correlaciones múltiples de Dunnett con F=32.4, gl=29, p<0.05. Esto ya que 

una gran parte de los animales de los grupos a 40 (6 de 9) y 80 ng (3 de 5) no 

presentaron estas descargas (Figura 12). 
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Figura 12. Promedio del número de DEO y EEG representativos por grupo. A. 

Número de DEO por grupo. Se nota una disminución en todos los grupos tratados con 

ketamina. B. Trazos representativos de EEG por grupo, donde se nota una reducción 

en la aparición de DEO. *p<0.05  

 

El análisis realizado en el dominio de la frecuencia y en el dominio del tiempo, se 

centró en los anchos de banda theta (4-12 Hz), beta (13-30 Hz) y gamma (31-55 Hz), 

los periodos de tiempo analizados comprenden K1: 25 s, K2: 190 s y K3: 275 s, 

posteriores a la microinyección de ketamina. Los datos se obtuvieron y analizaron de 

la TRF con ayuda del programa Matlab y Origin Pro 2023b. 

 

Las frecuencias theta en el NRT en el grupo control se mantuvieron estables en los 

cuatro tiempos, en el grupo de 40 y 80 ng encontramos un aumento de potencia en 

las frecuencias de 6 a 8 Hz en K1, mientras que en K2 y K3 disminuyeron las potencias 

en todo el ancho de banda, en el grupo de 60 ng se observa una disminución 

progresiva en el tiempo de la potencia de todas las frecuencias (Figura 13). 

 

En Cx se observó en el grupo control una reducción de la potencia en frecuencias de 

6 a 8 Hz de K1 a K3, en el grupo de 40 ng se observa una disminución de la potencia 

de las frecuencias bajas (4-8 Hz), en el grupo 60 ng disminuyó progresivamente en el 
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tiempo de la potencia de todas las frecuencias, en el grupo de 80 ng se encontró que 

las frecuencias de 7-12 Hz disminuyeron (Figura 14). 

 

 

Figura 13. Cambios en frecuencias theta (4-12 Hz) del NRT. A. No se observan 

cambios significativos en la potencia de las frecuencias. B. Hay un aumento en las 

frecuencias bajas en K1; en K2 y K3 se puede ver una disminución de la potencia en 

todo el ancho de banda. C. Se observa una disminución progresiva en la densidad 

todo el ancho de banda, teniendo la menor densidad en K3. D. Se observa un 

aumento de las frecuencias bajas en K1, que disminuye en todo el ancho de banda 

de K2 a K3.  
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Figura 14. Cambios en frecuencias theta (4-12 Hz) del Cx. A. Se observa una 

disminución de la potencia en frecuencias de 6 a 8 Hz a comparación de la línea base. 

B. Se puede observar una disminución de la potencia de theta bajas en K2 y K3. C. 

Se ve una disminución progresiva en el tiempo de todo el ancho de banda. D. En K3 

se observa que las frecuencias altas disminuyen considerablemente predominando 

una mayor potencia en las frecuencias bajas. 

 

En el análisis de las frecuencias beta en el NRT mostró que el grupo control aumentó 

ligeramente la potencia de las frecuencias de 13-20 Hz, en el grupo de 40 ng se 

encontró un aumento de las frecuencias en todo el ancho de banda de K1 a K3, siendo 

mayor en K2, en el grupo de 60 ng aumentaron las potencias de 13-20 Hz en K1 y 

K3, en el grupo de 80 ng disminuye la potencia de todo el ancho de banda en K1 y 

K2, con un aumento de las frecuencias de 13-20 Hz en K3 (Figura 15). 

 

En Cx para el grupo control se encontró un aumento de las frecuencias de 13-20 Hz 

en los tres tiempos, en el grupo de 40 ng aumento la potencia de todo el ancho de 

banda en K1 y K2, disminuyendo en K3, en el grupo de 60 ng aumentan las 
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frecuencias de 13-20 Hz en K1 y K3, manteniendo un potencia base en K2, en el 

grupo de 80 ng se encontró una disminución de la potencia en K1 y K2, y aumentando 

sobre los 13-20 Hz en K3 (Figura 16). 

 

 

Figura 15. Cambios en frecuencias beta (13-30 Hz) del NRT. A. Muestra un 

aumento ligero de la potencia de baja frecuencia. B. Hay un aumento de la potencia  

en todos los tiempos. C. Se nota un aumento marcado en K1 de la potencia de baja 

frecuencia, mientras que K2 regresa a línea base y K3 tiene un aumento ligero de 

potencia en frecuencias bajas. D. Hay una disminución de la potencia en K1 y K2, con 

un aumento de potencia en frecuencias bajas en K3. 
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Figura 16. Cambios en frecuencias beta (13-30 Hz) del Cx. A. Muestra un aumento 

ligero de la potencia de baja frecuencia. B. Hay un aumento de la potencia en K1 y 

K2, disminuyendo en K3. C. Se observa un aumento de la potencia en frecuencias 

bajas en K1 y K3, regresando a un estado basal en K2. D. Hay una disminución de la 

potencia en K1 y K2, con un aumento de la potencia de frecuencias bajas en K3. 

 

En el ancho de banda gamma del NRT los grupos control y 60 ng no mostraron 

cambios en la potencia, mientras que en los grupos de 40 y 80 ng disminuyeron 

progresivamente en el tiempo la potencia de las frecuencias de 31-45 Hz (Figura 17). 

 

En las frecuencias gamma de Cx no encontraron cambios en el grupo control en la 

potencia de todo el ancho de banda, el grupo de 40 ng hay un aumento sostenido de 

la potencia de las frecuencias de K1 a K3, en el grupo de 60 ng disminuye la potencia 

de las frecuencias de 31-40 Hz, en el grupo de 80 ng se observa una reducción de la 

potencia de todas las frecuencias en K1 y K2 mientras que en K3 aumentan (Figura 

18). 
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Figura 17. Cambios en frecuencias gamma (31-55 Hz) del NRT. A. No se observan 

cambios en la potencia. B. Se observa un aumento en K1 y una disminución 

progresiva en la potencia en las frecuencias bajas hasta K3. C. No se observan 

cambios en la potencia. D. Se nota una disminución progresiva en la potencia en las 

frecuencias bajas. 
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Figura 18. Cambios en frecuencias gamma (31-55 Hz) del Cx. A. No se observa 

diferencia en la potencia. B. Se ve un aumento sostenido de K1 a K3 en la potencia 

de las frecuencias. C. Se observa una disminución de potencia a frecuencias bajas 

en K3. D. Se observa una disminución en la potencia de las frecuencias, aumentando 

en K3. 

Discusión 

 

El propósito del presente trabajo fue evaluar el efecto de la microinyección de 

ketamina en el NRT en un modelo de crisis inducidas por PTZ. En los resultados 

obtenidos se encontró que la ketamina facilitó la aparición y gravedad de las crisis, 

debido al mayor número y duración de las crisis convulsivas con mayor duración de 

la fase tónica y una disminución drástica del porcentaje de supervivencia y número 

de DEO. Así como una alteración en las oscilaciones de las frecuencias beta, theta y 

gamma. Esto puede deberse a que los antagonistas NMDA, como ketamina, 

fenciclidina y MK-801, bloquean preferentemente estos receptores en interneuronas 

GABAérgicas (Amat-Foraster, 2018), y al bloquear NMDA en el NRT se reducirían los 
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disparos GABAérgicos (Zhang et al., 2009), desinhibiendo la liberación de glutamato 

en regiones corticales y núcleos talámicos (Coyle et al., 2012; Troyano-Rodríguez et 

al., 2014; Amat-Foraster et al., 2018). 

 

Se ha encontrado que la administración i.p. de ketamina tiene efectos protectores 

sobre las crisis convulsivas en el modelo de PTZ (McCarthy et al. 1965; Ghasemi et 

al., 2010). Al administrar un antagonista NMDA más específico, como MK-801, se ha 

visto el mismo efecto, suprimiendo las crisis convulsivas inducidas y aumentando el 

umbral de aparición a la primera crisis en modelos de estimulación eléctrica, PTZ y 

bicuculina (Sharma et al., 1991; Schneider y Rodríguez, 2013). Nuestros resultados 

muestran que la administración i.c.v provocó un aumento en el número y duración de 

las crisis convulsivas, sin mostrar cambios significativos en la latencia. Además de 

presentar crisis más graves por una reducción de la supervivencia. Lo que sugiere 

que una administración i.c.v puede tener efectos más específicos al actuar 

directamente sobre el bloqueo de los receptores NMDA en interneuronas 

GABAérgicas del NRT, a comparación de una administración i.p. que actuaría de 

forma más general en el SNC. 

 

Se sabe que las células TC y del NRT interactúan para la generación de husos de 

sueño, una disfunción de este circuito conduciría a la forma patológica de estas ondas 

lentas, conocidas como DEO (Tallavajhula et al., 2012; Sitnikova et al., 2021). Al 

administrar un antidepresivo como la vortioxetina en ratas WAG/Rij, se agravaron las 

crisis de ausencia, por un aumento de la duración y número de DEO, mientras que en 

un modelo de PTZ redujo la gravedad y frecuencia de los picos en el EEG (Aygún et 

al. 2021). Las características electrográficas previo a la aparición de una crisis 

convulsiva muestran una disminución en el número y duración de DEO (Lai et al., 

2023). Esto se relaciona con los hallazgos de este trabajo, donde encontramos que 

las DEO se eliminaron por completo en la mayoría de los animales tratados con 

ketamina, produciendo un aumento en la gravedad de las crisis convulsivas. Esto 

podría explicarse por la inhibición al NRT, provocando una reducción de la 

sincronización del bucle cortico-tálamo-cortical, responsable de la generación de 

DEO. Un efecto contrario se observa con la administración de un antagonista 

GABAérgico en el NRT que facilitó la aparición de DEO, esto se podría explicar por 

una hipersincronía en el bucle cortico-tálamo-cortical (Aker et al., 2006). 
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La sincronización del EEG supone el trabajo de varios grupos de neuronas en 

simultaneo caracterizado por ondas de gran voltaje, mientras que la desincronización 

es la interrupción de estas oscilaciones sustituyéndose por ritmos lentos y de bajo 

voltaje (Steriade y Llinás, 1988). La ausencia de crisis se ha relacionado con una 

desincronización de los grupos de neuronas mientras que la generación y 

propagación de las crisis convulsivas a la sincronización (Moxon, 2019). 

 

Se ha descrito que las frecuencias theta de alta potencia predominan durante la 

transición a las crisis convulsivas, esta frecuencia se reduce de 4-10 Hz a 4-8 Hz 

antes del inicio de la crisis convulsiva (Moxon et al., 2019). En la administración de 

ketamina se ha reportado dos fases de la actividad theta: 1) pérdida de ritmo de 

frecuencias theta altas (6-14 Hz) y 2) actividad theta rítmica persistente (4-6hz) 

(Machado, 2022), que corresponde con una predominancia de las frecuencias de 5 a 

9 Hz, luego de cinco minutos de administrar ketamina s.c. (Mahdavi et al., 2020). 

Nuestros resultados mostraron un acoplamiento hacia las frecuencias theta bajas de 

4 a 8 Hz, que corresponden con la facilitación de las crisis convulsivas debido a la 

sincronización de estas oscilaciones, el efecto contrario se ha reportado con ausencia 

de crisis por una desincronización de la actividad theta al aplicar estimulación cerebral 

profunda (ECP) en el núcleo talámico anterior (Scherer et al., 2020), y una disminución 

de las DEO, similar a lo encontrado por Sorokin et al., 2017. Esto puede deberse a 

que las neuronas GABAérgicas marcan la generación de la actividad theta (Moxon, 

2019). y al bloquearlas en el NRT por la ketamina vemos una facilitación de las crisis 

convulsivas. 

 

En el rango de las frecuencias beta (13-30 Hz) la ketamina vía s.c. provoca un 

aumento en estas oscilaciones en la corteza y el tálamo (Anderson et al., 2017; Qin, 

2023). Se ha visto que las frecuencias beta altas de 20 a 40 Hz pueden facilitar la 

propagación de la actividad corticocortical y se relacionan positivamente con la 

aparición de DEO, lo que podría reflejarse como una mayor actividad excitatoria como 

una alteración de la dinámica de CTC (Sorokin et al., 2017). Nuestros hallazgos 

muestran que la ketamina i.c.v modula las frecuencias beta bajas de 13 a 21 Hz 

aumentando su aparición en ausencia de DEO, lo que podría hablar de un efecto 

específico según la zona de administración. Sabemos que la generación de la 
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actividad beta está ligada a NMDA y GABA, nosotros al bloquear el componente 

GABAérgico en el NRT podemos sugerir que NMDA es el responsable de generar un 

aumento de las frecuencias beta bajas (13-21 Hz) que se relaciona con un aumento 

en las frecuencias inferiores a 30 Hz ligado a la actividad preictal (Fahoum et al., 2013; 

Uhlhaas et al., 2008).  

 

La actividad de frecuencias gamma bajas de 30 a 48 Hz aumenta en la corteza y 

núcleos talámicos cuando se administra ketamina i.p. y s.c. en ratas anestesiadas y 

despiertas (Amat-Foraster et al., 2018; Amat-Foraster et al., 2019; Qin, 2023). Se ha 

visto que en un modelo de crisis de ausencia la actividad gamma puede ejercer un 

efecto protector contra las crisis convulsivas (Marrosu et al., 2006). Nosotros 

encontramos una disminución de la actividad gamma de 30 a 42 Hz, que corresponde 

al bloqueo de los receptores NMDA que contienen la subunidad NR2C, impidiendo el 

posible efecto protector de este tipo de oscilaciones. Esto podría explicarse por la 

afinidad a la ketamina al receptor NR2C, el cual se expresa en las células NMDA del 

NRT, siendo más específico el efecto por la administración i.c.v. (Mao et al., 2020). 

 

Se ha identificado que las CGTC exhiben dos fases, tónica (de tallo cerebral) y clónica 

(de corteza), y que la presencia de ambas se asocia con una mayor gravedad de las 

crisis convulsivas. La escala de Racine (1972) evalúa la fuerza de las crisis en ratas 

en cinco puntos, siendo el estadio cinco la de mayor gravedad, caracterizada por: 

contracción y extensión en las extremidades anteriores, caídas y saltos salvajes, y en 

última instancia la muerte. En humanos la aparición de CGTC se acompaña en su 

mayoría de muerte súbita inesperada en epilepsia, que se correlaciona con la 

presencia y duración de la fase tónica (Tao et al., 2013). Nuestros resultados 

mostraron que una fase tónica prolongada en el tiempo sugiere una mayor 

probabilidad de muerte. Al inhibir la actividad glutamatérgica en el NRT se podría 

modular la actividad del tallo cerebral hacia una inhibición retrógrada impidiendo que 

se regule, facilitando la aparición de crisis convulsivas con muerte. 
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Conclusión 

 

Con este trabajo podemos concluir que la microinyección de ketamina en el NRT 

facilitó la aparición de crisis convulsivas en un modelo de PTZ. Esto nos sugiere el 

papel que puede tener el NRT, no sólo en crisis de ausencia, sino también en crisis 

generalizadas tónico clónicas. 

 

El complejo NMDA en el NRT puede estar asociado con la facilitación de DEO y su 

inactivación por el antagonismo de la ketamina ayuda a la propagación de la actividad 

convulsiva. 
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