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SUMMARY

Hepatic encephalopathy (HE) is a complex neuropsychiatric disorder
secondary to acute or chronic failure of  the liver. No specific diagnostic
markers for this condition are available and the exact neuro-chemical
mechanism underlying this condition is unknown. The neurotoxic
effects of  ammonia accumulation, the production of  �false neuro-
transmitters�, and the enhancement of  the inhibitory GABAergic
tone in the CNS have been proposed as plausible mechanisms for
this disorders. Nevertheless, researches exploring these hypotheses
have yielded contradictory findings. Several reports suggest that the
increased levels of  endogenous benzodiazepine receptor ligands
(BZDRL) may play a role in the pathogenesis of  HE, though the
evidence supporting this hypothesis is inconclusive. This suggests
that neuropsychiatric symptoms in HE are difficult to explain only in
terms of  the accumulation of  these compounds.

Key words: Hepatic encephalopathy, neurochemistry, diagnostic
markers, benzodiazepines.

RESUMEN

La encefalopatía hepática (EH) es un trastorno neuropsiquiátrico com-
plejo secundario a la insuficiencia hepática aguda o crónica, para el
cual no se cuenta con marcadores diagnósticos específicos que con-
tribuyan a dilucidar su mecanismo neuroquímico exacto. Como posi-
bles mecanismos de este trastorno se han propuesto los efectos neuro-
tóxicos de la acumulación del amonio, la producción de �neurotrans-
misores falsos�, y el incremento del tono inhibitorio GABAergico en
el SNC. No obstante, las diversas investigaciones que han explorado
estas hipótesis han arrojado hallazgos contradictorios. Diversos
informes han propuesto que el incremento de las concentraciones de

ligandos endógenos en el receptor de las benzodiacepinas (LRBZD)
pudiera contribuir a la patogénesis de la EH. Sin embargo, los datos
disponibles también sugieren que los síntomas neuropsiquiátricos de
la EH difícilmente pueden explicarse únicamente por la acumulación
de estos compuestos.

Palabras clave: Encefalopatía hepática, neuroquímica, marcadores
diagnósticos, benzodiacepinas.

INTRODUCCIÓN

La encefalopatía hepática (EH) es un síndrome carac-
terizado por el deterioro de la función mental que ocu-
rre como complicación de la falla hepática en los pa-
cientes con enfermedad hepatocelular aguda, subagu-
da o crónica. A pesar de desconocerse la patogénesis
precisa de este síndrome se considera que el incremento
de la inhibición neuronal es un componente impor-
tante.

Se considera que la EH es reversible y no está aso-
ciada con las alteraciones estructurales del SNC, aun-
que se desconoce si los episodios recurrentes de EH
pueden condicionar la lesión neuronal. En algunos
enfermos, particularmente en aquellos que han falleci-
do de cirrosis y cortocircuitos portal-sistémicos, se ha
descrito un incremento reversible y específico del nú-
mero y volumen de los astrocitos del Alzheimer de
tipo II en la sustancia gris del cerebro, del cerebelo, del
putamen y del globus pallidus (99). Asimismo, se ha de-
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mostrado el efecto tóxico del amoniaco sobre los
astrocitos en cultivo (33), aunque se desconoce cuál
sea el significado de estos hallazgos.

El espectro de las anormalidades neuropsiquiátricas
de la EH es muy amplio; desde los déficits cognoscitivos
sutiles, detectables sólo por pruebas neuropsicológicas
o electrofisiológicas, hasta el coma. Comúnmente, las
primeras manifestaciones son las alteraciones conduc-
tuales en compañía de un deterioro intelectual leve, lo
que aparentemente refleja un trastorno en el funcio-
namiento de las porciones anteriores del cerebro de
manera bilateral. Conforme el cuadro avanza se pue-
den presentar alteraciones del sueño, enlentecimiento
o agitación psicomotriz, un incremento importante del
déficit cognoscitivo, cuadros confusionales, letargia y
coma. El estado mental suele estimarse clínicamente
con base en la clasificación (17) que se muestra en el
cuadro 1. En general, se considera que la EH puede
presentarse en dos formas principales, dependiendo
de la rapidez con la que se desarrolle el daño hepático, de
su extensión, de la magnitud de los cortocircuitos por-
tal-sistémicos, así como de los factores precipitantes.
Una de ellas es la encefalopatía portal-sistémica, con-
siderada como la forma más común. Esta se acompa-
ña del incremento de la circulación colateral debido al
desarrollo de la cirrosis hepática (CH) y de la hiperten-

sión portal-sistémica secundaria. Característicamente, el
principio de la encefalopatía es insidioso y su desarro-
llo es lento, y son frecuentes los episodios múltiples de
este tipo de encefalopatía. Otra de las principales for-
mas en las que se presenta la EH está relacionada con
la insuficiencia hepática fulminante. Esta se caracteri-
za por ser un síndrome que se presenta rápidamente
como resultado de inflamación severa o de  la necrosis
del hígado. En este caso el estado mental del paciente
evoluciona de las alteraciones cognoscitivas leves al
coma profundo en cuestión de horas o días. Fre-
cuentemente la muerte se presenta como consecuen-
cia de la herniación cerebral, secundaria al edema ce-
rebral masivo, y del consecuente incremento de la pre-
sión intracraneal. El tercer tipo es la denominada
encefalopatía portal-sistémica mínima, también deno-
minada encefalopatía latente o subclínica, que gene-
ralmente ocurre en los pacientes con cirrosis, tanto de
origen alcohólico como no alcohólico, y que se acom-
paña de hipertensión portal y cortocircuitos portal-
sistémicos. El resultado del examen neuropsiquiátrico
generalmente es normal, pero los resultados de las
pruebas psicométricas y de los potenciales evocados
visuales (PEV) frecuentemente revelan deficiencias ca-
racterísticas de este trastorno (60,94).

CUADRO 1
Clasificación de la severidad de la encefalopatía hepática1

Etapa de la EH Síntomas Signos
Neuropsiquiátricos Neuromusculares

1 Trastornos del sueño Temblor
Disminución de la atención Falta de coordinación
Inquietud psicomotriz
Ansiedad
Agitación e irritabilidad
Apatía

2 Cambios en la personalidad Asterixis
Afecto inapropiado Ataxia
Desorientación en el tiempo Disartria
Respuestas lentas Anormalidades en el
Memoria disminuida tono muscular

3 Conducta extraña Reflejos hiperactivos
Ideas paranoides Rigidez muscular
Confusión Babinski positivo
Somnolencia
Estupor

 4 Coma:
1) Con reacción positiva

 a los estímulos dolorosos
2) Con reacción negativa

 a los estímulos doloros

1Conn H.O. y cols. Gastroenterology. 72: 573-83, 1977
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LOS MARCADORES DIAGNÓSTICOS

Es importante señalar que no hay datos diagnósticos
específicos sobre la encefalopatía hepática que permi-
tan hacer un diagnóstico diferencial con otros estados
confusionales o con las encefalopatías. En este senti-
do, ninguna prueba de laboratorio ha demostrado te-
ner una sensibilidad o especificidad adecuada para eva-
luar este trastorno. Se ha observado que hay una bue-
na correlación entre las concentraciones de glutamina
y alfa-glutarato en el líquido cefalorraquideo (LCR) con
la etapa de la EH (89), sin embargo, raramente se indi-
ca la punción lumbar para estos pacientes. Las anorma-
lidades que aparecen en el electroencefalograma no
son específicas de estas encefalopatías y pueden pre-
sentarse en otras. Desde antes de que aparezca el cua-
dro clínico pueden presentarse los cambios típicos, y
persistir después de la remisión del síndrome. Sin em-
bargo, suele haber una buena correlación entre la eta-
pa clínica de la encefalopatía hepática y los cambios
electroencefalográficos. En las etapas iniciales  suele
presentarse enlentecimiento progresivo del trazo elec-
troencefalográfico. Posteriormente, conforme progresa
el trastorno, aparecen ondas fásicas paroxísticas ca-
racterísticas, pero no específicas, así como la disminu-
ción progresiva de la amplitud del trazo, no acompaña-
da del retorno de frecuencias rápidas, lo que se consi-
dera de mal pronóstico, al igual que los periodos de
supresión del EEG (84,91). Las anormalidades de los
potenciales evocados somatosensoriales (PES), parti-
cularmente de los PEV, también guardan una estrecha
correlación con la etapa clínica del síndrome, y se pro-
ponen como un índice cuantitativo de la gravedad de
la EH (75,94). En los conejos con encefalopatía indu-
cida por la administración de gama-vinil-GABA se ha
observado un aumento significativo de la amplitud de
la primera onda positiva (P1) (9). Por otro lado, los
cambios en los PES se han empleado en el diagnósti-
co de la EH en los seres humanos. Al parecer, los com-
ponentes tardíos de los PES son de utilidad para deter-
minar el estado de severidad de la EH, particularmente
la latencia entre las ondas negativas N1 y N3 (92). Se
ha observado que este componente se relaciona con la
etapa clínica de la EH. En las etapas tardías, los PES
difieren no sólo cualitativa sino cuantitativamente. Se
ha descrito que las ondas P3 y N3 desaparecen duran-
te la etapa 4 de la EH. Algunos investigadores han
sugerido que la prolongación de la latencia del compo-
nente N3 de los PES puede discriminar entre la EH
subclínica y la clínica (94). También se ha sugerido que
la sensibilidad de los PES para diagnosticar la EH sub-
clínica, es mayor que la de las pruebas neuro-
psicológicas (46), aunque los datos disponibles que
apoyan esta idea son contradictorios (71).

LAS HIPÓTESIS SOBRE LOS MECANISMOS
NEUROQUÍMICOS DE LA EH

Inicialmente se pensó que la EH se debía a la disminu-
ción de la síntesis hepática de una sustancia necesaria
para el funcionamiento normal del cerebro, pero de
naturaleza distinta a la glucosa (31). En la actualidad se
considera que la génesis de la EH es multifactorial, y
que es resultado de la incapacidad del hígado para eli-
minar del plasma las sustancias con propiedades neu-
romoduladoras. Los datos que apoyaron inicialmente
esta hipótesis provinieron de las observaciones hechas
durante los experimentos de circulación cruzada en las
ratas con insuficiencia hepática experimental, en las que
se mostró que la función cerebral, evaluada por el gra-
do de anomalías electroencefalográficas, mejoraba si
la sangre arterial de los roedores afectados se perfun-
día en la vena porta de las ratas normales. En contras-
te, el grado de mejoría de la función cerebral era me-
nor cuando la perfusión se hacía en la vena yugular
(65). Por otro lado, el hecho de que el tratamiento
estándar de la EH, tendiente a reducir la interacción
entre la flora bacteriana y las sustancias nitrogenadas
mejora el cuadro de encefalopatia en los pacientes
cirróticos, sugirió que la flora intestinal pudiera origi-
nar estas sustancias (17,18,99).

El estudio sobre la utilización cerebral del oxígeno
(CMRO2) y de la glucosa (CMRglucosa) durante los epi-
sodios de EH ha mostrado una reducción importante
de la tasa del metabolismo cerebral. Se ha observado
que esta reducción se da de manera paralela a la apari-
ción y al progreso del deterioro cognoscitivo (38), por
lo que se ha sugerido que la reducción en la utilización
de la glucosa por el cerebro durante los episodios de
EH probablemente se deba al decremento de la deman-
da de energía, debido, a su vez, a la reducción de la
actividad neuronal. En este sentido, los modelos expe-
rimentales de la EH han demostrado que las manifes-
taciones neuropsiquiátricas de este síndrome preceden
a la reducción de los niveles cerebrales de fosfatos de
alta energía (38). Más aún, el estudio del metabolismo
cerebral por medio de la espectroscopía con 1H-NMR
y 31P-NMR, en los modelos experimentales de EH ful-
minante, ha mostrado que las concentraciones de fos-
fatos de alta energía no se alteran significativamente
durante los episodios de EH (10,20). Los hallazgos
anteriores sugieren que la EH es consecuencia de la
reducción de la actividad neuronal que resulta del de-
terioro de los sistemas de neurotransmisión, y no como
se pensaba anteriormente, de una falla energética pri-
maria en el cerebro. Como consecuencia de lo ante-
rior, las hipótesis actuales sobre la patogénesis de la
EH se han enfocado en las anormalidades de los siste-
mas de neurotransmisión que pudieran ser responsa-



Salud Mental, Vol. 24, No. 1, febrero 2001 51

bles de la inhibición neuronal característica de este sín-
drome.

La hipótesis del amonio

Hace más de un siglo, Eck (35) describió los efectos
de alimentar con carne a los perros con anastomosis
porto-cava experimental. Dichos animales desarrolla-
ron estupor, coma y la pérdida de la coordinación
motora lo que sugiere que los productos nitrogenados
eran los causantes de lo que entonces se denominó
como �intoxicación por carne�. En 1952, Gabuzda y
cols. (29) intentaron tratar la ascitis experimentada por
los pacientes cirróticos con resinas de intercambio
iónico. Estas resinas tienen la característica de absor-
ber el sodio a cambio de liberar el amonio. Este trata-
miento produjo la reducción significativa del volumen
de la ascitis, pero precipitó síntomas neuropsiquiátricos
severos similares a los observados durante los episo-
dios de EH.

Desde entonces se ha aceptado de manera general la
participación del amonio en el síndrome. El amonio
es producto de la desintegración de las aminas, los
aminoácidos y las purinas por las bacterias entéricas.
Este se convierte en urea y glutamina a través del ciclo
de Krebs, el cual se encuentra alterado en la insufi-
ciencia hepática. En consecuencia, la concentración
plasmática de amoniaco se eleva, aumentando su cap-
tación por el cerebro y el tejido muscular (48). Tam-
bién se sabe que en los niños con deficiencias congé-
nitas del ciclo de Krebs, la hiperamonemia puede pro-
ducir encefalopatía (27). Por el contrario, se ha obser-
vado que las medidas terapéuticas tendientes a evitar
la absorción intestinal de amoniaco mejoran la encefa-
lopatía en los pacientes cirróticos (18,99). En contras-
te con lo que se pudiera suponer, los valores plasmáticos
de amoniaco se correlacionan poco con la severidad
de la encefalopatía (58). Asimismo, en la intoxicación
aguda por amoniaco y en la hiperamonemia congéni-
ta, las convulsiones son frecuentes y características,
mientras que éstas son raras en la EH aguda o crónica
(18), lo que sugiere que los mecanismos neuroquímicos
son diferentes en estas dos situaciones. Además, las
cargas de amoniaco en los pacientes con cirrosis e in-
suficiencia hepatocelular parecen no producir las alte-
raciones en el EEG que se observan durante los epi-
sodios de EH.

Se ha propuesto que el amoniaco tiene un efecto dele-
tereo sobre los mecanismos energéticos del SNC, prin-
cipalmente sobre el ciclo del ácido tricarboxílico, en el
que la producción de alfa-cetoglutarato se reduce con el
aumento de la producción de glutamina (11). Sin em-
bargo esto no ha podido confirmarse en otros estudios
(21), lo que ha fortalecido la idea de que la alteración en

el estado energético cerebral durante la EH es la conse-
cuencia, más que la causa, de la encefalopatía (19). Los
datos acerca del efecto del amoniaco a nivel celular tam-
bién son contradictorios. Se sabe que las concentracio-
nes altas condicionan la desinhibición neuronal
postsináptica (40), pero otros trabajos indican que se
trata de una inhibición neuronal (63).

La teoría de los “neurotransmisores
falsos” y de las neurotoxinas

En 1971, Fischer y Baldessarini (26) propusieron la
hipótesis de los �neurotransmisores falsos o débiles�
en la EH. Esta hipótesis propone que la EH es el resul-
tado de la descarboxilación, en el intestino grueso, de
varios aminoácidos, que conduce a la producción de
�neurotransmisores falsos�, tales como la β-fenile-
tilamina, la tiramina y la octopamina (26). Esta hipóte-
sis sugiere que el incremento en la inhibición neuronal
se debe a una síntesis preferencial de los �neurotrans-
misores falsos� y al reemplazo subsecuente de los �neu-
rotransmisores verdaderos�, particularmente de la
dopamina y de la noradrenalina. Esta hipótesis se ha
complementado con otras observaciones en las que
también se ha considerado al metabolito neuroactivo
del triptofano triptamina y a las β-carbolinas como
posibles �neurotransmisores falsos� (79).

También se ha sugerido que la disminución de la afi-
nidad de los receptores dopaminérgicos observada en
el estriado de las ratas con EH experimental inducida
por galactosamina, pudiera contribuir a los efectos dele-
téreos de los �neurotransmisores falsos� (3,26). Sin em-
bargo, se ha indicado que la administración intraven-
tricular de octopamina no produce cambios en el esta-
do de alerta de las ratas normales, a pesar de condicio-
nar la depleción de la noradrenalina cerebral (100),
además de que no se han encontrado alteraciones fun-
cionales en los receptores postsinápticos dopami-
nérgicos de los conejos con coma hepático (22). En
los ensayos clínicos controlados con L-dopa y
bromocriptina en pacientes con EH, éstos no han
mostrado ninguna mejoría clínica significativa después
de suministrárselas (52,85,86).

Se ha sugerido que la combinación de neurotoxinas,
específicamente mercaptanos, ácidos grasos de cade-
na corta y fenoles, pudiera intervenir en la presenta-
ción de la EH, por acumularse estas sustancias duran-
te los episodios de insuficiencia hepática (90,97,101).
En este sentido, se ha mostrado que la administración
conjunta de dosis �subcomatosas� de amoniaco,
metanetiol y ácido octanoico a las ratas normales, pue-
de producir encefalopatía, observándose que las con-
centraciones cerebrales de estas neurotoxinas alcanza-
ron niveles similares a los de las ratas en coma secun-
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dario a la desvascularización hepática experimental
(97,101). También se ha descrito que los PEV de las
ratas en coma, inducido por la infusión de cloruro de
amonio, dimetildisulfuro y ácido octanoico, fueron si-
milares a los PEV de las ratas con EH experimental,
provocada por galactosamina (95). Se propone que la
interferencia de estas sustancias con el funcionamien-
to de la ATPasa encargada del transporte de sodio y
potasio, se debe al mecanismo de acción de las
neurotoxinas en la EH, lo que condicionaría el aumento
del sodio intracelular y las alteraciones de la
neurotrasmisión (77). Sin embargo, tampoco se han
podido repetir estos hallazgos (41,58), además de que
las concentraciones plasmáticas y cerebrales de los
mercaptanos se correlacionan poco con las etapas más
severas de la EH (1).

La teoría GABAérgica de la EH

Los datos experimentales sugieren que el incremento
de la inhibición de la neurotransmisión, mediada por
el ácido gama-amino-butírico (GABA), puede contri-
buir a la presentación de las manifestaciones de la en-
cefalopatía hepática. El GABA es el principal neuro-
transmisor inhibitorio del SNC de los mamíferos. La
utiliza entre 40 y 45 % de las terminaciones neuro-
nales. Este es sintetizado por la descarboxilasa del gluta-
mato. La mayor parte del GABA se almacena en las
vesículas presinápticas, y cuando es liberado a la hendi-
dura se une a su receptor en las neuronas postsinápti-
cas. La sustancia es rápidamente apartada de la hendi-
dura sináptica mediante un mecanismo de recaptura
de alta afinidad por medio del cual es reincorporado a
las vesículas de almacenamiento, y mediante su des-
trucción enzimática por la transaminasa del GABA
(102). La activación del complejo receptor GABA-
ionoforo de cloro condiciona el influjo de los iones de
cloro, incrementando la polaridad de la membrana
neuronal en reposo y el umbral de su potencial de ac-
ción. Hasta la fecha se han clonado cinco clases distin-
tas de subunidades polipeptídicas: las subunidades α,
β, γ, δ y ρ, así como numerosas isoformas de cada
subunidad, que componen el principal receptor del
GABA en el SNC, el receptor GABAA (4,12). Se ha
sugerido que el sitio específico del receptor GABAA
se encuentra en la subunidad β, aunque la coexpresión
de la subunidad α, particularmente de la isoform α1
parece ser necesaria para la expresión de un receptor
con alta afinidad por el GABA (57).

Los datos experimentales que inicialmente apoya-
ron la hipótesis GABAérgica de la EH, provino de los
experimentos en los que se observó que la instilación
de menos de una µmol de GABA en la región del

hipocampo de los conejos en estado de alerta, produjo
una disminución de la actividad locomotriz y el ador-
mecimiento del animal. Estos cambios conductuales
se acompañaron del predominio de la actividad delta
en el EEG, similar al observado en el EEG de los pa-
cientes con EH (78). Por otro lado, por medio de un
ensayo de radiorreceptor, y de la ulterior confirmación
por medio del análisis cromatográfico, se detectó una
concentración de GABA en el suero de los conejos
con EH, 12 veces mayor que la detectada en el suero
de los conejos control (76). Posteriormente, en otro
estudio, las determinaciones seriadas de la concen-
tración del GABA en el plasma, que siguieron a la in-
yección de galactosamina, mostraron que conforme la
función hepática declinaba, los niveles plasmáticos del
GABA se incrementaban progresivamente horas an-
tes de que apareciera la encefalopatía (72). Este incre-
mento en los niveles séricos del GABA se ha observa-
do en los pacientes con encefalopatía secundaria a una
enfermedad hepatocelular, tanto aguda como crónica,
pero, particularmente, después de los episodios agu-
dos de sangrado del tubo digestivo (23,72). Por otro
lado, también se indicó que en los animales de labora-
torio se había incrementado la amplitud de la onda P1
de los PEV. Este aumento se correlacionó con el gra-
do de inhibición de la neurotransmisión mediada por
la activación del receptor GABAA (9). Otros datos adi-
cionales que apoyan la hipótesis GABAérgica de la EH,
provienen de un experimento en el que se empleó al
inhibidor de la transaminasa del GABA: el gama-vinil-
GABA. En este trabajo se mostró que el incremento
de la actividad GABAérgica sérica y la consecuente acu-
mulación del GABA no catabolizado en el cerebro, se
asocia con la presentación de encefalopatía (36).

Para saber si la flora intestinal era la fuente de pro-
ducción de los niveles excesivos del GABA en la EH,
se determinaron, de manera simultánea, las concen-
traciones plasmáticas del GABA en la sangre prove-
niente de la aorta y de la vena porta. Se observó que la
concentración plasmática del GABA fue dos veces ma-
yor en el sistema portal, sugiriéndose que los niveles
excesivos de este compuesto durante los episodios de
EH eran de origen intestinal (73). También se ha indi-
cado que la escherichia coli y el bacteroides fragilis cultiva-
dos anaeróbicamente sintetizan al GABA de manera
proporcional al tamaño de su población (73).

El estudio de las alteraciones de la barrera hemato-
encefálica durante los episodios de insuficiencia hepá-
tica, con el empleo del isómero no metabolizable del
GABA, el acido-C-alfa-aminoisobutirico (C-AIB), mos-
tró un importante aumento de la permeabilidad a este
compuesto pocas horas antes de la aparición de la en-
cefalopatía, especialmente en algunas áreas de la mate-
ria gris (39).
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A nivel neuronal, el análisis de las membranas post-
sinápticas provenientes del cerebro de los pacientes
fallecidos durante los episodios de encefalopatía hepáti-
ca, por medio de la técnica de radiorreceptor, muestra
la presencia de dos receptores con diferentes afinida-
des. El coma hepático se relacionó con un incremento
del doble del número de ambos receptores, sin repor-
tarse cambios en su afinidad. En contraste, durante
los episodios de encefalopatía urémica, las membra-
nas postsinápticas no mostraron dichas alteraciones
(72,74). La manipulación farmacológica de los recep-
tores GABAA con el antagonista del GABA, bicuculi-
na, así como con el bloqueo directo de los canales de
cloro con isopropilbiciclofosfato en los conejos con
EH experimental grado 2 y 3, condicionó la mejoría
transitoria pero constante de la inhibición conductual,
así como la normalización de la onda P1 de los PEV
(42). Se ha observado que la dosis media de bicuculina
que se requiere para provocar convulsiones es significa-
tivamente mayor en los conejos con EH que en los
animales control, lo que sugiere que hay un incremen-
to de la resistencia neuronal asociado con la EH por el
efecto proconvulsivo de la bicuculina (9). Este efecto
�anticonvulsivo� de la EH ha sido descrito por otros
autores. Así, se ha reportado el aumento de la resis-
tencia a los efectos proconvulsivos del inhibidor de la
descarboxilasa de glutamato, el ácido 3-mercapto-
propiónico, en las ratas con EH experimental (25).

A pesar del cúmulo de evidencias que han sugerido
la intervención del sistema de neurotransmisión
GABAérgico en la patogénesis de la EH, los estudios
posteriores con diversos modelos animales y en tejido
cerebral de origen humano han arrojado pruebas con-
tradictorias que han cuestionado seriamente esta hi-
pótesis. De esta manera, los hallazgos iniciales que
describían las alteraciones en los niveles plasmáticos y
cerebrales de GABA, así como las alteraciones en los
sistemas enzimáticos del sistema GABAérgico, obser-
vados durante la insuficiencia hepática, no pudieron
ser repetidos por otros investigadores (15,42,47,51,
53,69,82). Tampoco se han podido observar las alte-
raciones en la afinidad y en la densidad de los recepto-
res GABAérgicos postsinápticos en el modelo experi-
mental de la EH (15,42,50,53, 66). Aún más, el estudio
del tejido cerebral de los pacientes fallecidos durante
los episodios de coma hepático, no encontró cambios
en las concentraciones del GABA, alteraciones en las
enzimas del sistema GABAérgico ni cambios en la
densidad y la afinidad de los receptores GABAérgicos
(13). Otros trabajos de investigación sugieren que los
informes iniciales, que describían el incremento de la
densidad de los receptores GABAérgicos en el cere-
bro de los pacientes fallecidos durante los episodios de
EH, pudieron haber sido sesgados por la inclusión de

una gran proporción de pacientes alcohólicos, ya que
se sabe que las membranas postsinápticas provenien-
tes del cerebro de los pacientes alcohólicos tienen un
incremento en la densidad de los receptores
GABAérgicos (83).

La teoría benzodiacepínica de la EH

Diversos estudios han documentado la asociación fun-
cional entre los receptores del GABA y los receptores
de las benzodiacepinas. Por ellos se sabe que estas úl-
timas aumentan los efectos electrofisiológicos del
GABA. Más aun, se ha demostrado que hay una aso-
ciación física entre los receptores benzodiacepínicos y
los receptores GABAA(69). Se ha sugerido que el sitio
de unión de los ligandos del receptor de las benzo-
diacepinas (LRBZD) en el complejo receptor GABA-
ionoforo de cloro se encuentra en la subunidad α. Al
parecer, los receptores que se componen de las sub-
unidades α3, así como de las subunidades β1 y α2, se
caracterizan por mostrar una mayor respuesta a los
LRBZD (49). Además, parece ser que la coexpresión
de la subunidad γ y la de sus diferentes isoformas (γ1,
γ2, γ3), es una condición necesaria para que ocurra la
potenciación alostérica de la respuesta al GABA, pro-
ducida por los LRBZD (62).

La similitud entre los modelos de EH y los de la
encefalopatía inducida por agonistas benzodiacepínicos,
particularmente la similitud de las anormalidades en la
respuesta de los PEV (75), ha sugerido la posibilidad de
que la potenciación alostérica de los efectos del GABA,
a nivel del receptor de las benzodiacepinas, intervenga
en la EH. En este sentido, se ha indicado que aumenta
la densidad de los receptores a las benzodiacepinas en
las membranas postsinápticas de las ratas en coma hepá-
tico inducido por la administración de galactosamina
(28). También se ha descrito un incremento en la sen-
sibilidad de los receptores a las benzodiacepinas duran-
te la insuficiencia hepática aguda experimental, que es
susceptible de revertirse con la administración de antago-
nistas del receptor de las benzodiacepinas, como el
flumazenil (9).

En una investigación que empleó la técnica del radio-
rreceptor para determinar la actividad de tipo benzo-
diacepina en extractos del cerebro de las ratas con EH
experimental, se encontraron concentraciones de sus-
tancias con esta actividad de cuatro a seis veces mayo-
res que las detectadas en las ratas control normales,
identificándose estos compuestos como diazepam y
N-desmetil-diazepam (8). En otro trabajo, por medio
de radioinmunoensayo se detectó en el líquido
cefalorraquídeo y en el suero de seis pacientes con EH,
un nivel de actividad de tipo benzodiacepina cuatro
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veces mayor que el encontrado en los controles sanos,
en los pacientes con insuficiencia hepática sin ence-
falopatía, y en los pacientes con encefalopatía no he-
pática (55). Posteriormente, tres grupos independien-
tes indicaron que los niveles plasmáticos de LRBZD,
particularmente de diazepam y N-demetildiazepam, así
como la concentración total de estos compuestos en
los pacientes con diferentes estadios de EH, se corre-
lacionaron significativamente con la severidad de la EH
(6,37,56). En uno de estos trabajos (37) (Figura 1) in-
dicamos que a pesar de que los pacientes con EH pre-
sentaron concentraciones séricas de LRBZD mayores
que las detectadas en los pacientes con encefalopatía
urémica y en los individuos sanos, no observamos di-
ferencias entre los pacientes con EH y los pacientes
con cirrosis hepática sin encefalopatía. En este último
grupo también pudimos detectar niveles séricos de
LRBZD farmacológicamente significativos (>2nMOL),
aunque en el grupo de pacientes con EH la proporción
de sujetos que presentaron concentraciones farmaco-
lógicas de LRBZD (70%) fue sustancialmente mayor
que en el grupo con CH (20%). Estos hallazgos sugie-
ren que los LRBZD plasmáticos comienzan a acumu-
larse tempranamente, cuando los pacientes con CH
aún no desarrollan indicios clínicos de encefalopatía o
cuando ésta es subclínica. Posteriormente, los LRBZD
continuarían acumulándose a lo largo de las etapas tem-
pranas de la EH, hasta alcanzar su máxima concentra-
ción en las etapas tardías. Se ha propuesto que la ele-
vación en la concentración de los LRBZD durante los
episodios de EH se debe, en parte, a la síntesis de
LRBZD por las bacterias intestinales (93). En este sen-
tido se indicó que la administración del antibiótico
rifaximina redujo en un 40% los niveles de los com-
puestos benzodiacepínicos en la sangre de los pacien-
tes con cirrosis hepática (96). Por otro lado, por me-
dio de la Tomografía por Emisión de Positrones (TEP),
se ha observado un incremento en la recaptura cere-
bral del ligando del receptor benzodiacepínico C11-
Flumazenil en los pacientes con EH (70), lo que suge-
riría el aumento de la permeabilidad de la barrera
hemato-encefálica para estos compuestos durante los
episodios de EH.

Los experimentos en modelos animales sobre la in-
suficiencia hepática aguda, así como las observaciones
clínicas en las que se indica que disminuyen las altera-
ciones conductuales y las anormalidades electrofi-
siológicas secundarias a la administración del antago-
nista benzodiacepínico flumazenil, han proporcionado
datos adicionales en favor de la teoría benzodiacepínica
de la EH. Se ha descrito que este compuesto induce el
incremento de la frecuencia de disparo espontáneo de
las neuronas de Purkinje en los conejos con insuficien-
cia hepática fulminante (5). Los informes anecdóticos

sobre el uso de flumazenil en los pacientes con cirrosis
hepática y EH, han descrito que, en general, disminu-
yen las alteraciones clínicas y electroencefalográficas.
De esta manera, se indicó que el uso del flumazenil en
los pacientes con EH secundaria a diversas hepatopa-
tías (2,24,34,43) condicionó una significativa mejoría
clínica del estado mental aunque ésta fue parcial y de
breve duración. Los resultados de los estudios clínicos
controlados, en los que se evaluó el efecto de la infu-
sión de flumazenil en el estado cognoscitivo y en el
electroencefalograma de los pacientes con EH
subclínica o latente, en comparación con los sujetos
sanos, mostró que después de la infusión de flumazenil
los pacientes con EH experimentaron un acortamien-
to significativo en el tiempo de reacción simple, y una
mejoría de los índices electroencefalográficos (16,32).
Los hallazgos anteriores sugieren que el flumazenil tiene
un efecto específico sobre el componente cognoscitivo
de la prueba de reacción simple, particularmente so-
bre la velocidad del proceso de información, en los
pacientes con EH latente (32). Dicho efecto estaría
mediado por el efecto antagónico del flumazenil en
los receptores benzodiacepínicos.

No obstante el cúmulo de datos en favor de la hipóte-
sis benzodiacepínica de la EH, otros estudios han arro-
jado resultados contradictorios. Así, se ha indicado que
aunque los cerebros de los pacientes con EH secunda-
ria a la insuficiencia hepática fulminante presentaron ni-
veles elevados de LRBZD (7), los cerebros de los pa-
cientes con EH debida a la anastomosis portal-sistémica
no mostraron cambios en las concentraciones de dichos
ligandos (56). Tampoco ha sido posible detectar alteracio-
nes en la densidad y afinidad de los receptores benzo-
diacepínicos en el tejido cerebral de los pacientes cirró-
ticos fallecidos durante los episodios de EH (13). Por
otro lado, se describió que la EH experimental, induci-
da por medio de la anastomosis porto-cava, no se revir-
tió con la administración de flumazenil, a pesar de que
en este trabajo se administraron dosis suficientes para
revertir el coma inducido con diazepam (98). Otro gru-
po de investigadores obtuvo resultados negativos des-
pués de intentar disminuir las manifestaciones conduc-
tuales de la EH, administrando flumazenil a los conejos
con insuficiencia hepática isquémica (87). Otros infor-
mes han descrito también la falta de efectividad del
flumazenil, o sólo una ligera mejoría, después de admi-
nistrar dosis elevadas de flumazenil a las ratas con insu-
ficiencia hepática inducida con tioacetamida (30,80). Los
resultados de un ensayo clínico en seres humanos indi-
can que no hubo efectos terapéuticos ni cambios en el
electroencefalograma de los pacientes con EH después
de administrarles flumazenil (88). Un segundo ensayo
clínico controlado mostró que, a pesar de que la admi-
nistración de flumazenil se relacionó con una reducción
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de 50% de los síntomas de la EH, únicamente se obser-
vó en 40% de los pacientes. Los autores de este trabajo
indicaron que a pesar de la disminución de la severidad
de la EH, no pudieron detectar concentraciones plas-
máticas de LRBZD en los pacientes que respondieron
al flumazenil (61). Por otro lado, se han descrito anoma-
lías importantes en la farmacocinética del flumazenil en
los pacientes que padecen de cirrosis hepática (59), lo
que ha sugerido que el aumento de la permeabilidad de
la barrera hemato-encefálica para este compuesto, ob-
servado inicialmente en la TEP durante episodios de
EH (70), probablemente fue consecuencia del aumento
de la disponibilidad de flumazenil no ligado a proteínas.
También se ha propuesto que la reducción de la tasa de
eliminación del flumazenil durante los episodios de in-
suficiencia hepática podría contribuir a aumentar su
recaptura cerebral (59).

Se ha sugerido que las discrepancias entre los trabajos
que han tratado de determinar la presencia de LRBZD
endógenos en los pacientes y en los modelos experimen-
tales de EH, pudieran deberse a las diferencias en la me-
todología empleada para la extracción y purificación de
estos ligandos. Se ha argumentado que los trabajos que
han tenido hallazgos negativos han utilizado extraccio-
nes �crudas�, y no han usado los procedimientos de pu-
rificación y de concentración (67). La importancia de es-
tos procedimientos se debe a que en el plasma y en el
tejido cerebral hay muchas sustancias que pueden inter-
ferir con el ensayo de radiorreceptor (67).

Por otro lado, la falta de diferencias en las concentra-
ciones séricas de LRBZD entre los pacientes con EH
y los pacientes con CH sin encefalopatía, que se han
descrito en algunos estudios, probablemente se deba a
que los criterios estándar para el diagnóstico de la EH
(cuadro 1) no permiten detectar los cuadros subclí-

nicos de EH caracterizados por déficits cognoscitivos
sutiles. Pomier-Layrargues y cols.(60) indicaron que
cuando se administró una batería de pruebas neuro-
psicológicas a pacientes con CH, aproximadamente
76%  de ellos mostraron algún déficit neuropsicológico,
particularmente lentificación en la ejecución de la prue-
ba de Reitan, lo que sugiere que se trata de un cuadro
subclínico de EH.

Sería interesante saber por qué una gran proporción
de pacientes con CH presenta niveles farmacológicos
de LRBZD y no desarrolla EH. Un elemento que ayu-
daría a explicar esto sería la influencia que ejercen los
factores genéticos. Se ha comprobado que la sensibili-
dad del complejo receptor GABA-benzodiacepínico
se encuentra bajo control genético (62). Esto sugiere
que debe haber diferencias individuales en la sensibili-
dad cerebral a los LRBZD endógenos y, con-
secuentemente, en el desarrollo de la EH. Sin embar-
go, esta línea de investigación no ha sido explorada
hasta el momento.

El hecho de que a lo largo de los diversos estudios
que han indicado la presencia de LRBZD en el suero
o plasma de los pacientes con EH (7,37,56), sólo entre
50 y 70% de los pacientes hayan mostrado concen-
traciones farmacológicamente significativas de LRBZD,
sugiere que los síntomas neuropsiquiátricos de la EH
no pueden explicarse únicamente por la presencia de
estos compuestos. Se ha propuesto que otros factores
diferentes del complejo receptor GABA-benzodiace-
pinas y de los compuestos benzodiacepínicos endóge-
nos pudieran desempeñar un papel importante en la
patogénesis de la EH. Estos factores probablemente
sensibilizarían al cerebro y potenciarían los efectos de
los LRBZD endógenos (54). En un mecanismo pato-
fisiológico plausible, pero más complejo, que explica-
ría el origen de la EH, intervendría un desequilibrio
entre el sistema de neurotransmisión inhibitorio
GABA-benzodiacepínico y el sistema de neurotrans-
misión excitatorio glutaminérgico, que estaría condi-
cionado por el incremento de la concentración plasmá-
tica y cerebral de amonio (64). Es bien sabido que la
glutaminasa activada por fosfato es el paso limitante
en la síntesis de glutamato, y que ésta es seriamente
inhibida por las concentraciones elevadas de amonio
(64). La acumulación del amonio en el cerebro duran-
te los episodios de insuficiencia hepática podría resul-
tar en la reducción significativa de la síntesis de
glutamato, y en consecuencia, en una importante re-
ducción de su liberación en la hendidura sináptica. Esto,
a su vez, condicionaría la disminución del tono
excitatorio en el sistema nervioso central. Por otro lado,
la síntesis de GABA es afectada en menor grado por
las alteraciones en la actividad de la glutaminasa (64),
de tal forma que la acumulación de amonio en con-

Figura 1. Concentración sérica de los ligandos del
receptor de las benzodiacepinas por grupo diagnóstico
(equivalentes de flunitrazepam)

CS = controles sanos, CH = cirrosis hepática, EH = encefalopatía hepática, EU =
encefalopatía urémica.
1 Correlación de Spearman: r = .46, p = .007.
Hernández-Ávila y cols., Journal of Psychiatry & Neuroscience, 23 :217-222, 1998.
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junción con el incremento de los niveles plamáticos y
cerebrales de los LRBZD endógenos, condicionados
por la insuficiencia hepática, conduciría a un exceso neto
de la neurotransmisión inhibitoria, con el consecuente
deterioro del estado mental característico de la EH. De
manera congruente con esta hipótesis se ha indicado
que se reducen las concentraciones de glutamato cerebral
en los pacientes fallecidos durante los episodios de EH,
así como en el modelo experimental de la EH (14). Tam-
bién se ha descrito que la recaptura de glutamato por
los astrocitos se encuentra comprometida durante la in-
suficiencia hepática, además de disminuir la densidad
de los receptores glutaminérgicos postsinápticos (recep-
tores NMDA y no-NMDA) (14).

Además de los LRBZD, se han descrito niveles ele-
vados de neuropéptidos que poseen una gran afinidad
con el complejo receptor GABA-benzodiacepinas en
los seres humanos y en los modelos animales de EH.
En un estudio se encontraron concentraciones elevadas
del neuropéptido inhibidor del acoplamiento del
diazepam (IAD) en el LCR de algunos pacientes con
EH (68). El grado de severidad de la EH se correla-
cionó significativamente con la concentración del IAD
en el LCR. Sin embargo, se sabe que el IAD es un
ligando del receptor benzodiacepínico con efectos mo-
dulatorios alostéricos negativos sobre la neurotrans-
misión GABAérgica, por lo que se esperaría que los
niveles elevados de IAD resultaran en un decremento
de la facilitación de la neurotransmisión GABAérgica
y, por ende, en un mayor estado de alerta. El IAD, así
como el producto de su fragmentación, el octadeca-
neuropéptido, también se acopla al receptor periférico
de las benzodiacepinas, localizado principalmente so-
bre las membranas mitocondriales de los astrocitos.
Las concentraciones elevadas del IAD en el LCR de
los pacientes con EH podrían ser consecuencia de los
cambios astrocíticos en el cerebro de estos pacientes
(68). En este sentido, se ha observado un incremento
en la densidad de los receptores periféricos de las
benzodiacepinas en el tejido cerebral de los pacientes
alcohólicos con cirrosis hepática, que fallecieron duran-
te episodios de EH (44) y en el de las ratas con EH
secundaria a la anastomosis portal-cava (45).

CONCLUSIONES

La EH es un trastorno neuropsiquiátrico complejo,
caracterizado por el aumento del tono inhibitorio del
SNC, mediado de manera importante por el complejo
receptor GABA-BZD-ionoforo de cloro. Sin embar-
go, los datos disponibles no permiten explicar las ma-
nifestaciones de este trastorno exclusivamente por este
mecanismo. Las alteraciones en los sistemas de

neurotransmisión excitatorios, particularmente en el
sistema de neurotransmisión glutaminérgico, parece
desempeñar un papel importante en la génesis de esta
condición. Los estudios clínicos y preclínicos en los
que se emplearon marcadores diagnósticos y de la se-
veridad de la EH, más sensibles y específicos que la
impresión clínica, tales como los PEV o las pruebas
neuropsicológicas, podrían proporcionar evidencias
más sólidas para apoyar o refutar la relación etiológica
entre la EH y los mecanismos neuroquímicos propues-
tos.
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