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RESUMEN

Loa acidos biliares son moléculas de sefializacién que mantienen la tolerancia inmunitaria,
su descontrol amplifica la respuesta inflamatoria desde el sistema hepato-intestinal hacia
otros oOrganos como el pulmén. La disfuncion hepatica afecta estructuras
anatomofuncionales de varios Organos e incrementa el riesgo de mortalidad por la

citotoxicidad de los acidos biliares. Para describir las posibles evidencias biomoleculares
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que pudieran respaldar a los acidos biliares agentes proinflamatorios de las complicaciones
respiratorias en la Covid-19, se presenta una revision sistematica y critica de lo publicado
entre 1946-2021, sobre las acciones toxicas de los acidos biliares en condiciones
suprafisioldgicas sobre el tejido alveolar. Esto pudiera constituir el fundamento tedrico que
asocia la disfuncion hepato-intestinal-acidos biliares- dafio alveolar en la COVID-19, y
permitiria la hipotesis de considerar a los acidos biliares constituyentes de un eje que
transversaliza el proceso de laCOVID-19, al participar activamente en sus estadios clinicos,
y por ende ser agentes metabolomicos que amplifican o perpetlan la respuesta inflamatoria
creada por el SARS-CoV2. Se recomiendan estudios clinicos para su confirmacion en el
progreso del sindrome de dificultad respiratoria aguda.

Palabras clave: colesterol; acidos biliares; COVID-19; sindrome de dificultad respiratoria
aguda; neumocitos.

ABSTRACT

Bile acids, signaling molecules, maintain immune tolerance, their lack of control amplifies
the inflammatory response from the hepato-intestinal system to other organs such as the
lung. Liver dysfunction affects anatomical and functional structures of various organs and
increases the risk of mortality due to cytotoxicity of bile acids. To describe the possible
biomolecular evidence that could support bile acids pro-inflammatory agents of respiratory
complications in Covid-19, a systematic and critical review of what has been published
between 1946-2021 is presented, on the toxic actions of bile acids under conditions
supraphysiological on the alveolar tissue. This could constitute the theoretical foundation
that associates hepato-intestinal dysfunction-bile acids-alveolar damage in COVID-19, and
would allow the hypothesis of considering the bile acids constituent of an axis that
transversalizes the COVID-19 process, when participating actively inits clinical stages, and
therefore being metabolomic agents that amplify or perpetuate the inflammatory response
created by SARS-CoV2. Clinical studies are recommended for confirmation in the progress
of acute respiratory distress syndrome.

Keywords: cholesterol; bile acids; COVID-19; acute respiratory distress syndrome;
pneumocytes.
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Introduccion

Las enfermedades pulmonares, son causa importante de morbilidad y mortalidad mundial.
Entidades frecuentes, y aun mas, asociadas a la pandemia de SARS- CoV-2 desde 2019,
siendo causa de mortalidad en la COVID-19 de evolucion grave y critica. Sin embargo, adn
no se precisa, integralmente la secuencia fisiopatolégica que acarrea al dafio alveolar. & 2
El papel de los &cidos biliares en la secuencia inflamatoria del pulmon es reconocido cada
vez mas, favorecido por el descubrimiento de los receptores nucleares de acidos biliares en
los alveolos, y el conocimiento de que en condiciones fisioldgicas los acidos biliares ejercen
accion antinflamatoria y proinflamatoria en condiciones suprafisioldgicas.® Existen
evidencias de que los acidos biliares también controlan al sistema inmunitario lo que
asociado a su accién detergente alteran las membranas de los neumocitos tipo Il, penetran
al citoplasma e interactian con organelos (mitocondrias y estructuras intracelulares) y
suscitan la generacién de radicales libres, estimulan la tormenta de citocinas, de
eucosanoides (leucotrienos, prostaglandinas, tromboxanos, etc) entre otros mediadores
biomoleculares, que modifican la oxidacion de lipidos, proteinas y acidos nucleicos
suscitando protedlisis- fibrosis y retardo del remodelado del tejido alveolar. ®

El objetivo de este articulo es describir la citotoxidad de los &cidos biliares que sustentaria
los elementos asociados al descontrol de su homeostasis y que pudieran definir su
participacion en la amplificacion de la respuesta inflamatoria alveolar originada por la
infeccion del SARS-CoV2 en enfermos de la COVID-19, con comorbilidades hepato-bilio-

intestinal, para incluirlos y evaluarlos como posibles agentes prondsticos.

Desarrollo

Aspectos metodologicos
El método consistio en una revision sistematica, criticay actualizada, en idioma espafiol e
inglés, de las evidencias en las bases de datos nacionales e internacionales como PubMed,
Medline, Scielo, Lilacs, y Elservier, asi como, de estudios de observacion, caso control y
metanalisis relacionados con acidos biliares (AB) y dafio del tejido pulmonar, desde el afio

1947 hasta el 2020. Se utilizaron como criterios de seleccién - un indice de materia médica,
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-palabras clave: acidos biliares, pulmon, sindrome de dificultad respiratoriaaguda (SDRA)
y surfactante, abreviatura: AB y SDRA.

La novedad de este articulo es brindar una vision holistica de la posible participacion de los
acidos biliares en la secuencia inflamatoria generada por el SARS-CoV2, en la COVID-19
y el sindrome de dificultada respiratoria aguda. En los ultimos afios, varios estudios
demuestran que el receptor farnesoide X estd ampliamente involucrado en la patogénesis de
diversas enfermedades respiratorias, como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, el
asma bronquial y la fibrosis pulmonar idiopatica. Ademas, otros trabajos confirman que este
receptor regula la homeostasis de los acidos biliaresy ejercer sus efectos antiinflamatorios
y antifibroticos en las vias respiratoriasy los pulmones, por lo que se considera un objetivo
potencial en la investigacion de las entidades pulmonares.® Sin embargo, no hay reportes
que aborden de forma integral la participacion de los &cidos biliares como molécula de
sefalizacion en ninguno de los estadios de la Covid-19, a pesar de lo referido.® De surgir
nuevas evidencias de los proyectos que se desarrollena partir de su determinacion sérica o
en heces, tendrén el sello de la ciencia cubana al enriquecer el marco teérico-conceptual de
la patogenia de la enfermedad. Como resultado, se asentarian las bases en la prevencion,
control del sindrome de dificultad respiratoriaaguda y la actualizacion de los protocolos de
atencion para la COVID-19.

Los é&cidos biliares son moléculas de sefializacion, ligandos enddgenos con diversas
actividades bioldgicas en condiciones fisiologicas que desde el 2000, se les reconoce
funcién reguladora del sistema inmunitario innato. De esta forma, acredita sus acciones
antinflamatorias y proinflamatorias in vivo e in vitro en enfermedades hepato-bilio-
intestinales con repercusion individual en érganos extradigestivos como pulmén, corazén,
rifdn, etc, y justifica su papel en el sostén de la tolerancia inmunitaria y metabdlica en
general. & 67

Diversos estudios reportan que 50 % de los pacientes en unidades intensivas con
hepatopatias crénicas presentan niveles séricos altos de acidos biliares, que en condiciones
suprafisioldgicas, interactdan con los receptores nucleares (farnesoide X: RFX) y el receptor
acoplado a la proteina G de Takeda de membrana: factor de crecimiento epidérmico 5
(FTGRS5) entre otros, ubicados en las membranas celulares de 6rganos extradigestivos, que
unido a la actividad detergente de los acidos biliares, ejercen su accion proinflamatoria,
perpetian y amplifican la respuesta inflamatoria de base, incrementando el riesgo de

mortalidad. &9
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Evidencias epidemioldgicas y clinicas reportan una asociacion entre enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) y enfermedades hepato-bilio-intestinales, que justifican su alta
incidencia en neonatos, ancianos, longevos y embarazadas.‘? Las enfermedades hepato-
bilio-intestinales constituyen uno de los factores predictivos de exacerbacién de las EPOC
que empeoran al asociarse a aspiracion de reflujo biliar gastroesofagico y a las colestasis,
donde los niveles séricos altos de é&cidos biliares actian como promotores - de la
amplificacion de la respuesta inflamatoria, - de la intolerancia inmunitaria — de la lisis de

los neumocitos y - del fallo de la sintesis de surfactante. @ 1V

Neumocito
Neumocito tipo Il: son células cubicas bajas, pequefias, con microvellosidades apicales, que
cubren un 60 % de la superficie alveolary un 5 % del espacio alveolar. En su citoplasma
existe abundante reticulo endoplasmatico rugoso y un gran aparato de Golgi. Sus funciones
se ejecutan en la interfase alveolar aire-liquido en condiciones fisioldgicas, actuando como
- barrera citoprotectora e inmunorreguladora, - sitios de sintesis, - de secrecidn (exocitosis

hacia la luz alveolar formando la membrana hialina) y - de degradacion del surfactante. 2

Surfactante pulmonar

El surfactante pulmonar, es un complejo lipoproteico de fosfolipidos (80 %, dipalmitoil-
fosfatidilcolina o dipalmitoil-lecitina (DFFC), lipidos neutrales (8 %, fosfatidilglicerol
anionico) y proteinas (10 %) de dos tipos: hidrofilico e hidrofébico. 3

El fosfolipido més abundante en losalveoloses el dipalmitoil-fosfatidilcolina o dipalmitoil-
lecitina. Por ser componentes anfipaticos estructurales de la membrana celular el surfactante
pulmonar actla como citoprotector del tejido pulmonar, pues opera como sefializador o
activador de enzimas mitocondriales e impide la atelectasia al final de la fase de espiracion
de la respiracion pulmonar. Al tiempo que ejerce un efecto inmunomodulador controla la
sintesis de sustancias de sefalizacién celular derivadas del acido araquidonico
(prostaglandinas, tromboxanos, factor activador de plaqueta, prostaciclina, leucotrienos).*2
14)

Los lipidos neutrales acttian como citoprotectores e inmunorreguladores de los neumocitos
Il inhibiendo la expresién de la fosfolipasa Az, de manera que- impiden la sintesis de
metabolitos del acido araquidénico mediadores importantes de la respuesta inflamatoria, -

inhiben la activacion del factor nuclear kB (relacionado con la regulacion transcripcional de
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citocinas proinflamatorias: IL-1, IL-6 y TNFa, en macréfagos alveolares) y - la actividad
del ARN mensajero, controlando la tormenta de citocinas y de otros mediadores
inflamatorios.®®

Proteinas del surfactante (PS): las hidréfilicas, multiméricas y glicosiladas son la PS-A 'y
PS-D, las cuales controlan la secreciony el reciclaje alveolar del surfactante, defienden al
pulmon al unirse, aglutinar y opsonizar patogenos inhalados. Las hidrofobicas, de bajo peso
molecular son la PS-B y PS-C, que facilitan la extensién y adsorcion del complejo
lipoproteico de fosfolipidos (CLPFF) en la interfase aire-liquido. Ambas proteinas,
mantienen una tolerancia inmunitaria pulmonar adecuada. ™ 4

El surfactante pulmonar como agente tenso activo— reduce la tension superficial alveolar
durante la espiracion, - evita el colapso alveolar, y - mejora la funcion pulmonar, expresadas
en una adecuada expansion alveolar, ventilacion/ perfusion, oxigenacion, capacidad residual
funcional, distensibilidad pulmonar y disminucion del retroceso elastico del pulmon
adecuado. Asociado a ello tiene accion inmunorreguladora e inhibidora de los mediadores
proinflamatorios (6xido nitrico, la fosfolipasa A, y el factor de necrosis tumoral a: TNF o).
Funciones ejecutadas por las proteinas PS-A, By C. La PS-C inhibe también la union de los
LPS (lipopolisacaridos) a macréfagos al unirse a la region A de estos, e interactuar con la
molécula de adhesion CD14 del macrdéfago alveolar, acciones que justifican la accion
inmunorreguladora del surfactante pulmonar. 3

Oftras acciones adjudicadas al surfactante pulmonar son: — reducen la expresion de
moléculas de adhesion (CD2, CD11a, CD58), de la molécula 1 de adhesion intracelular (en
inglés ICAM-1 presente en las células endoteliales estimuladas por las citocinas (IL-1b y
TNFa), - lainhibicion de la produccidn de radicales libres por monocitos y neutrofilos y del
sobrecrecimiento bacteriano (Streptococci grupo B y Escherichia coli). ®® En fin, todo lo
descrito justifica la accion citoprotectora e inmunorreguladora del surfactante, clave en la

integridad funcional del pulmon.

Acidos biliares y citotoxidad pulmonar
Existen evidencias que en condiciones no fisiologicas como en la EPOC, diversos agentes
metabolicos amplifican la secuencia inflamatoria y dafian el tejido pulmonar. Uno de estos
agentes son los acidos biliares. ©
La participacion de los éacidos biliares hidrofobos, conjugados o no, en el proceso

inflamatorio del aparato respiratorio en la actualidad se patentiza por la presencia de los
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receptores nucleares de acidos biliares en células alveolares, macrofagos, fibroblastos y
leucocitos. De esta forma, al interactuar los &cidos biliares como ligandos enddgenos sobre
los, receptores expresan su accion de control del sistema inmunitario (antinflamatorio) o de
descontrol (accion proinflamatoria). © 19

Investigaciones in vivo e in vitro reportan que las hepatopatias crénicas compensadas, con
microbiota intestinal normal, cursan con niveles séricos altos de &cidos biliares hidrofilicos,
conjugados con taurina, que actian como agonista de los receptores farnesoide X y del
factor de crecimiento epidérmico 5 (TGR5). De esta forma, los &cidos biliares controlan y
remodelan significativamente — la respuesta inflamatoria-inmunitaria, - la tormenta de
citocinas, - la metaplasia mucinosa, la transicion epitelio-mesenquimatosa, la sintesis de
ciclooxigenasa-2 (COX-2) y - la hiperreactividad organica, como ocurre en las EPOC
compensadas asociadas a hepatopatias. En las hepatopatias descompensadas y la colestasis,
existe un descontrol del destino final metabolico del colesterol, de la homeostasis de los
acidos biliares y la disbiosis. Todo ello favorece la elevacion de los niveles séricos de acidos
biliares hidr6fobos, secundarios, conjugados a glicina originados en la luz intestinal que una
vez reabsorbidos en el ileon terminal, pasan a la circulacion enterohepatica con un
incremento de la circulacion sanguinea y linfatica de los acidos biliares. 7: 18 19

Por esta via, los acidos biliares hidréfobos, secundarios, conjugados con glicina se
distribuyen por el organismo, alcanzan las células epiteliales de diversos érganos, entre
ellos, los neumocitos tipo Il, macréfagos y linfocitos del pulmon, sobresaturando los
receptores y ejercen sus acciones de - detergente sobre los lipidos de las membranas del
neumocitos tipo I, - proinflamatoria (originando tormenta de citocinas, de eucosanoides y
activacion del sistema del complemento, etc.) y - antagonistas, originando necrosis o lisis
de los neumocitos, proporcionando el paso hacia el espacio alveolar de proteinas
plasmaticas, la pérdida e inactivacion de la sintesis del surfactante pulmonar, lo cual se
expresa en la clinica como sindrome de dificultad respiratoriaaguda. “8 19 20)

Estudios biomoleculares han identificado y refuerzan la accion de la enzima fosforilasa A,
en la sintesis del surfactante pulmonar en los neumocitos tipo Il. La enzima fosforilasa A,
interactda con los acidos biliares hidrofobos secundarios, invierte su accion y disminuyen
la sintesis de surfactante. Y De esta forma se enfatiza que los &cidos biliares favorecen al
colapso del tejido pulmonar. Los &cidos biliares en los neumocitos tipo Il también inducen
la sintesis del factor de crecimiento transformante B1 (en inglés TGF-B1) y del tejido

conectivo 2 (en inglés TGF-CCNZ2), los cuales incrementan la proliferacion de fibroblastos
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y la liberacién de agentes pro inflamatorios, que exacerban el dafio pulmonar y la fibrosis
alveolar. @ %)

En los procesos respiratorios crénicos se ha reportado que el acido quenodesoxicolico no
conjugado, al interactuar con los neumocitos tipo Il, estimula la produccion de citocina IL-
8, amplifica la inflamacion neutrofilica y disminuye la accién tensoactiva del surfactante
pulmonar, expresado en disfuncién pulmonar, lo que es favorecido por la protedlisis,
fibrosis y retardo del remodelado del tejido alveolar, que se corresponde con los cambios
histopatoldgicos descritos en los procesos respiratorios en neonatos y ancianos.@ 9

En resumen, los niveles séricos altos de acidos biliares, hidr6fobos, secundarios, conjugados
a glicina, se asocian al sindrome de dificultad respiratoriaaguda.

Todas estas evidencias permiten clasificar a los acidos biliares hidr6fobos, secundarios
como agente inductores y amplificadores de la respuesta inflamatoria entre la disfuncion
hepatica-biliar-intestinal y respiratorias. De esta forma, los &cidos biliares pudieran erigirse
como probables biomarcadores en la clinicay dianas de terapéuticas futuras para el control
de la exacerbacion de la disfuncion pulmonar en pacientes con fallo multiérgano asociados

a hepatopatias. 5 %)

Acidos biliares, microbiota intestinal, dafio pulmonar y la COVID-19

Existen evidencias que resaltan la interrelacion entre el microbiota intestinal y el pulmén.
El microbiota intestinal, - mantiene la homeostasis del huésped (tanto de acidos biliares, del
metabolismo energético, lipidico, glucémico y colesterol, etc.), - evita enfermedades
pulmonares y - controla el sistema inmunitario. ¢ 28

Sin embargo, la disbiosis favorece la conversion de acidos biliares primarios en secundarios,
que por sus acciones detergente y citotdxica rompen la barrera mucosa intestinal,
incrementan la permeabilidad celular y paracelular de los enterocitos, disminuyen la
presencia de receptores nucleares (Farnesoide X), de transmembrana (RTG5) y
transportadores apicales (trasportador apical de acidos biliares sodio dependiente:
TAABNa") y basales (OSTa y ). De esta forma, al no poder circular por el enterocito se
incrementan los niveles de &cidos biliares secundarios en el citoplasma actian sobre los
organelos originando - disfuncién mitocondrial, - estrés del reticulo endoplasmico, -
necrosis celular, - alteracion del ADN vy acelerando la apoptosis.® %0 El dafio tisular
hallado en el ileon se identifica histopatolégicamente como ileitis aguda o crénica, que se

expresa clinicamente por un sindrome diarreico por malabsorcion de los acidos biliares.V
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Por otro lado, laruptura de la barreramucosa intestinal, favorece el paso hacia la circulacion
sanguinea no solo de los &cidos biliares secundarios, sino de otros agentes biomoleculares,
los cuales al incrementarse en sangre ejercen sus acciones citotoxicas en los tejidos
extradigestivos como pulmén, corazon, rifiony endotelio entre otros. ©2

Desde el inicio de la pandemia por el SARS-CoV-2, se reporta que la disbiosis influye en
los estados clinicos de la COVID-19, y aun mas cuando se asocia a comorbilidades
metabdlicas, que al sumarse al complejo proceso inflamatorio sistémico desencadenado por
el SARS-CoV-2, que tiene como denominador comun un sindrome metabolico tanto del
colesterol como glucémico severo e incontrolable se incrementan el riesgo de mortalidad.®*
) En este sentido, es que el proceso inflamatorios desencadenado por el SARS-CoV-2, mas
disbiosis intestinal, pudiera incrementar la absorcién de &cidos biliares secundarios
incrementados en la luz intestinal, dafiar al enterocito, pasar a la circulacion enterohepética
y llegar al pulmén donde pudieran ejercer su accion citotoxica y amplificar la respuesta

inflamatoria. ©®

COVID-19 y dafio pulmonar

Los hallazgos histopatoldgicos descritos en los pulmones de fallecidos con la COVID-19
grave o criticos se corresponden al dafio alveolar difuso o edema de permeabilidad. © Se
observa respuesta tisular no sincrénica y en un mismo pulmén fragmentos de tejido con
dafo alveolar difuso en fase exudativa, proliferativa incluso con fibrosis intersticial. Todo
ello pudiera estar relacionado con la hipoxia severa que sufren los pacientes, pero también
a la amplificacion de la respuesta inflamatoria desencadenada por el virus, la disfuncion
hepato-bilio- intestinal e incremento de los niveles de &cidos biliares hidrofobos y
secundarios, que al interactuar con los neumocitos favorecen su protedlisis, fibrosis y

retardo del remodelado del tejido alveolar. 2 37
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Fig. 1. Cortes histolégicos de pulmon de fallecidos por COVID-19 coloreados con hematoxilina y
eosina. A) Dafio alveolar difuso inicial con evidente congestion vascular y ligera descamacion de
neumocitos (20X); B) Deposito de membranas hialinas gruesas en el espacio alveolar
concomitando con inicio de fibrosis de tabiques alveolares (20X); C) Fibrosis del parénquima

pulmonar, epitelio alveolar reactivo (20X). (Fotos originales de la autora.)

Al analizar los antecedentes hallados en la literatura cientifica se comienza a inferir la
existencia de una interrelacion entre el SARS-CoV-2, neumocitos tipo I, comorbilidades,
disbiosisy desregulacion de agentes metabolicos, al existir una difusion hepato-intestinal
(necrosis hepatocelular, dafio colangiolar y enteritis) que favorecen un incremento de los
acidos biliares hidrofobos, secundarios conjugados a glicina o no, que pudieran contribuir a
una respuesta inflamatoria exagerada o amplificada en los estadios graves y criticos de la
COVID-19, que a nivel del pulmén pudieran corresponder con los dafios histopatoldgicos
reportados en fallecidos de la COVID-19. @2 38 39)

Las evidencias expuestas permiten inferir que el destino final metabolico del colesterol, la
homeostasis de &cidos biliares yla microbiota intestinal, exigen una vision integral adecuada
del proceso inflamatorio desencadenado por el SARS-CoV2, que a su vez permitiria definir
a la COVID-19 como una enfermedad inmune-vascular-metabélica, y a su vez permite
sugerir la siguiente hipotesis de considerar los &cidos biliares constituyentes de un eje que
transversaliza el proceso de laCOVID-19, al participar activamente en sus estadios clinicos,
y por ende ser agentes metabolémicos que amplifican o perpetdan la respuesta inflamatoria
creada por el SARS-CoV2. Al mismo tiempo, sentaria las bases para el uso del acido
ursodesoxicdlico como agente controlador de la homeostasis de éacidos biliares,
inmunomodulador, antinflamatorio, antifibrotico, antitumoral e inhibidor de la expresion de

los receptores ACE, “ 4142, |o cual favoreceria larestauracion del tejido pulmonar, es decir

todo lo anterior contribuiria a un nuevo “paradigma aero digestivo” pre, trans y post la
COVID-19.
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