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RESUMEN

Introduccion: la comprensién histomorfolégica y biomolecular del ileon terminal;
sitio clave en el control de la absorcién nutricional, del metabolismo, sistema
inmunitario, microbiota intestinal, y funciéon de érganos extradigestivos; justifica
su participacion en los procesos inflamatorios intestinales, como pudiera ser en la
infeccién por el SARS-CoV2.

Objetivos: describir las evidencias biomoleculares de los componentes tisulares
del ileon que justifican su funcién en el eje hepatico-intestinal, y citar hallazgos

histomorfolégicos del ileon en fallecidos de la COVID-19.
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Adquisicién de informacion: se realiz6 una revisidon sistematica, critica de los
estudios biomoleculares sobre los enterocitos, la barrera epitelial intestinal,
microbiota y permeabilidad intestinal del ileon que fundamentan su funcién de
barrera epitelial, reportados en sitios Web (PubMed, Scielos, Lilacs, y Elservier),
entre 2000 a 2021, y se citan hallazgos preliminares de cortes histomorfoldgicos
del ileon en fallecidos de la COVID-19.

Desarrollo: se describen las evidencias biomoleculares del ileon normal, y la
repercusion de su pérdida, disbiosis e hiperpermeabilidad en los procesos
inflamatorios intestinales; también se citan hallazgos histomorfolégicos
preliminares de ileitis en fallecidos de la COVID-19, que pudiera fundamentar la
importancia de laintuicion biomolecular del ileon en el equilibrio salud-enfermedad,
cuya pérdida justificaria el progreso clinico de la COVID-19.

Conclusiones: la revision integral del ileon y la cita de los hallazgos
histomorfolégicos preliminares de ileitis en fallecidos de la COVID-19, motiva
realizar estudios amplios, que infieran su papel en el progreso clinico de la COVID-
19y justifique el futuro de nuevas intervenciones terapéuticas para su integridad.
Palabras clave: ileon terminal 1; ileitis 2; disbiosis 3; barrera epitelial intestinal 4;

virus SARS-CoV-2 5; COVID-19 6.

ABSTRACT

Introduction: terminal ileum, key site of control of nutritional absorption,
metabolism, immune system, intestinal microbiota and extradigestive organ
function. Histomorphological and biomolecular understanding of the ileum
justifies its participation in intestinal inflammatory processes, such as SARS-CoV2

infection.
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Objective: to describe the biomolecular evidence of the tissue components of the
ileum that justifies its function in the hepatic-intestinal axis, and to cite
histomorphological findings of the ileum in deaths from COVID-19.

Information acquisition: a systematic review was carried out, critical of reports
between 2000 and 2021, on websites (PubMed, Scielos, Lilacs, and Elservier), of the
biomolecular studies of the ileum (enterocytes, intestinal epithelial barrier,
microbiota and intestinal permeability), which support its epithelial barrier function,
and preliminary findings of histomorphological sections of the ileum in deaths from
COVID-19 are cited.

Development: biomolecular evidence of the normal ileum is described, and the
repercussion of its loss, dysbiosis and hyperpermeability in intestinal inflammatory
processes, and preliminary histomorphological findings of ileitis in deaths from
COVID-19 are cited, which could substantiate the importance of the biomolecular
intuition of the ileum in the health-disease balance, that its loss would justify the
clinical progress of COVID-19.

Conclusions: the comprehensive review of the ileum and the citation of the
preliminary histomorphological findings of ileitis in deaths from COVID-19
motivates conducting extensive studies that infer its role in the clinical progress of
COVID-19 and justify the future of new interventions. therapeutic for its integrity.
Keywords: terminal ileum 1; ileitis 2; dysbiosis 3; intestinal epithelial barrier 4; virus

SARS-CoV-2 5; COVID-19 6.
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Introduccion
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El ileon terminal es uno de los segmentos del intestino delgado mas importantes
de la barrera epitelial intestinal, y considerado el sitio clave tanto de la absorcién
de nutrientes como del control metabdlico energético y general del organismo.("
La pérdida de su integridad resulta del dano originado por disbiosis o agentes
metaboldmicos presentes en la luz intestinal. En dependencia de la diversidad de
los microorganismos y del equilibrio de los elementos bidticos y abidticos en la luz
intestinal, se genera una respuesta inflamatoria responsable de la disfuncién de la
barrera intestinal, expresada en malabsorcién, descontrol metabdlico, intolerancia
inmunitaria, circulatoria y, por ende, pérdida de la conservacion de la integridad y
funcionalidad de otros 6rganos y sistemas, digestivos y extradigestivos.(?3)
Evidencias emergentes reportan al ileon terminal como sitio de inicio de la
amplificacion de la respuesta inflamatoria generada por la disbiosis, la exposicién
a acidos biliares, asi como del descontrol metabdlico energético, lipidico,
glucémico, y del colesterol, entre otros. Todos, relacionados a comorbilidades
asociadas en general a trastornos del eje hepatico- intestinal.?

El objetivo de este articulo es describir las evidencias histomorfoldgicas y los
aspectos biomoleculares del ileon terminal, que justifican su funcién como sitio
clave en la absorciéon de nutrientes, la regulacion del sistema inmunitario y el
metabolismo energético en general, asi como de la integridad y funcién de otros
érganos. También, citar los hallazgos histomorfolégicos del ileon terminal de los
pacientes fallecidos que pudieran justificar su relacion con los estadios clinicos de
los pacientes infectados por el SARS-CoV2, al presentar un sindrome metabélico

como expresion de la COVID-19.

Métodos
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El método consistié en una revisidon sistematica y critica sobre la estructura
histomorfolégica, y los aspectos biomoleculares del ileon terminal, en los idiomas
espanol e inglés, de los sitios Web de PubMed, SciElos, Lilacs, y Elservier, desde el
ano 2000 hasta el 2021. Se utiliz6, como criterios de seleccidn, un indice de materia
médica, las palabras claves: ileon terminal, ileitis, barrera epitelial intestinal, virus
SARS-CoV-2, COVID-19, y la abreviatura: IT (ileon terminal), para adquirir las
evidencias relacionadas con los mecanismos biomoleculares del proceso
inflamatorio que puedan estar expresadas en los hallazgos preliminares
observados en el ileon de los fallecidos de la COVID-19.

La novedad del presente articulo consiste en ofrecer una revision actualizada de
las caracteristicas histoldgicas del ileon terminal como barrera epitelial intestinal,
cuya pérdida en la COVID-19 pudiera justificar el descontrol metabdlico e
inmunitario en el curso de los estadios clinicos extremos de estos pacientes. Los
reportes que reconocen la participacion del tractus digestivo en la COVID-19,
describen muy poco los hallazgos histomorfoldgicos del ileon. Esto motivo la cita
de los hallazgos preliminares que pudieran expresar una relacion entre la pérdida
de la barrera intestinal en los fallecidos con la progresion clinica de la COVID-19
hasta la muerte, por ende, realizar estudios mas amplios del ileon terminal con la
perspectiva de lograr nuevas intervenciones terapéuticas que permitan conservar

o restaurar la integridad de la barrera epitelial intestinal.

Resultados

fleon: evidencias actuales
Elileon es un segmento de 2 cm de diametro que abarca las 3/5 partes del intestino
delgado. Esta constituido por cuatro capas: mucosa, submucosa, muscular y

serosa, que conforman la barrera epitelial intestinal. Los pliegues circulares de
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mucosa y submucosa (valvulas de Kerckring o plica), las vellosidades intestinales
o villi y las células epiteliales, son sus estructuras mas importantes.(®)

Las células epiteliales que integran su pared bajo diversos tipos y funciones
definidas son: -los enterocitos (absorben las vitaminasliposolubles y de la vitamina
Bi2, los acidos biliares, xenobidticos y oligoelementos como el magnesio); - las
células secretoras de la mucosa y submucosa como las caliciformes (secretoras
de mucina), las endocrinas, que conforman el sistema neuroendocrino difuso
(SNED) y controlan el metabolismo del colesterol, las lipoproteinas y, la glucosa,
asi como la secrecion de hormonas y neuropéptidos intestinales, reguladores de la
motilidad, la integridad intestinal y el metabolismo en general, como el péptido YY,
el enteroglucagén, las incretinas (péptidos similares al glucagén: GLP-1 y GLP-2); -
las células indiferenciadas, ubicadas en las criptas de Paneth, controlan la
proliferacién celular, y son productoras de las defensinas y las lisozimas. Y en la
ldmina propia, las células inmunitarias; las secretoras de inmunoglobulinas A (IgA),
como las células dendriticas y plasmaticas, los macréfagos y linfocitos. También
las que integran los acumulos de tejido linfoide que se extiende hasta la
submucosa, como los foliculos linfoides y los linfocitos intraepiteliales By T) que
secretan biomoléculas antinflamatorias o proinflamatorias, denominados placas
de Peyer.("12)

El ileon terminal es una barrera dinamica, semipermeable y reversible que permite
el paso de moléculas por difusiéon facilitada o diferencia de gradientes, capaz de
mantener la adaptabilidad y la microbiota intestinal en respuesta a modificaciones
ambientales e internas por enfermedad, farmacos, hormonas o dieta.("11.12
Ademas, se reporta que estudios biomoleculares han identificado diversos
receptores nucleares, acoplado a la proteina G de Takeda de membrana vy,
transportadores, formando parte de las estructuras celulares que conforman el

ileon terminal, a través de los cuales ejerce su funcion de barrera, y es considerado
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como el segundo tejido del organismo con mayor distribucién y expresion del
receptor renina angiotensina 2 (ACE2).(3)
Enterocito

Estudios biomoleculares actuales de los enterocitos esclarecen los mecanismos
que regulan y mantienen la integridad morfo-funcional del sistema digestivo y
extradigestivo. Uno de los hallazgos mas importantes a nivel de sus membranasy
citoplasmas, ha sido la identificaciéon y caracterizacion de los receptores
nucleares, como el farnesoide X (RFX) y el de la vitamina D (RVD), y a nivel de la
membrana, el acoplado a la proteina G de Takeda o uno de sus tipos, el factor de
crecimiento epidérmico 5 (TGR5, por sus siglas en inglés), entre otros. Ambos
cumplen acciones de regulacion de las actividades bioldgicas del enterocito, y su
pérdida se expresa en la disfuncion intestinal o insuficiencia intestinal.(4 También
han sido identificados los trasportadores, compuestos bioquimicos que regulan la
captacion y salida de diversos metabolitos como los acidos biliares a través de la
circulacion enterohepatica, como el apical de sales biliares dependiente de sodio
(TASBNa*), ubicado en la membrana externa del enterocito; el del acido biliar ileal
(TIAB) intracitoplasmatico y; el ubicado en la porcién basolateral del enterocito, el
heterodimero a/B, denominado también transportador entérico de solutos
organicos (0STa/B).('51% Una vez activados, estos receptores y transportadores
ejercen acciones reguladoras y protectoras en el organismo, en especial, la propia
homeostasis de los acidos biliares que mantiene la integridad funcional del eje
hepatico-intestinal, la microbiota, el sistema inmunitario y el metabolismo
energético y especifico.('"

Las evidencias de estas propiedades reguladoras han permitido también el reporte
por sus investigadores de la incorporacion para el control, prevencion, e incluso,
curacion, de los efectos citotoxicos de los acidos biliares, de nuevas intervenciones

terapéuticas como la del acido ursodesoxicélico, un acido biliar terciario, hidrofilico

{BE] m Esta obra esté4 bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




7 gnsn:m!cMrEanns Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2024;43:e2294

potente, agonista del RFX hepatico e intestinal y modulador bioquimico del
metabolismo de los acidos biliares primarios y secundarios.(1®)

Por otra parte, los hallazgos biomoleculares asociados en la actualidad a las
propiedades fisico-quimica de los acidos biliares, por su accion como moléculas
de sefalizacion y, ligandos enddgenos sobre los receptores descritos tanto en los
enterocitos como, incluso, en los ubicados en las membranas plasmatica de las
células epiteliales de los o6rganos extradigestivos, regulan las actividades
bioldgicas de los acidos biliares, tales como la proliferacion celular, la microbiota,
la motilidad intestinal, el transporte de agua y electrolitos, el papel pleiotrépico del
metabolismo energético y el general (colesterol, lipidos, glucosa), la sensibilidad
de lainsulina, la absorcion del calcio, la liberacion de las enzimas pancreaticas, las
hormonas y los neuropéptidos gastrointestinales. También regulan Ia
permeabilidad intestinal celular y paracelular del epitelio intestinal, la respuesta
inmunitaria, la autofagia celular, su actividad antimicrobiana, asi como también el
control de la integridad del tejido pulmonar, cardiovascular, renal y cerebral; por
eso, en condiciones fisiopatoldgicas se relacionan con la secuencia del proceso
inflamatorio-carcinogénesis tanto del aparato digestivo como del extradigestivo.
Por tanto, los reportes de investigaciones realizadas en el orden fisioldgico,
molecular y histomorfolégicos del enterocito sugieren que el control de su
integridad, representan una alternativa terapéutica mas para controlar diversas
comorbilidades que surgen por trastornos del eje hepatico-intestinal como ocurre
en la esteatosis hepatica, la obesidad, la diabetes mellitus tipo Il, y el fallo
multiérgano-(18-23)

Barrera epitelial intestinal

La barrera epitelial intestinal es una unidad funcional compleja y selectiva por su
composicion celular, y la primera defensa innata del aparato digestivo que

selectivamente regula el transporte de metabolitos de la digestion, los
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componentes bacterianos de la microbiota, el sistema inmunitario, el medio interno
y la circulacion desde la luz intestinal hacia los tejidos subyacentes para ejercer
sus acciones de conservacion e integridad del eje hepatico-intestinal y de los
organos extradigestivos.(2425 Estas acciones, unidas al mucus (mucina) secretado
por las células caliciformes, a las proteinas transportadoras, integrales, periféricas,
los lipidos de anclaje de canales y de las uniones intercelulares, los glucidos
(Glucocalix), y a los lipidos anfipaticos e hidrofébicos (fosfolipidos, esfingolipidos,
glucolipidos, y colesterol), propician a la barrera epitelial intestinal la permeabilidad
y la estabilidad celular necesaria para cumplir sus funciones.(2627)

En este sentido, es de destacar que la importancia de la malabsorcién de los acidos
biliares es subestimada en la ileitis. La inflamacién, segin su intensidad y
persistencia, sobre todo del segmento mas distal del ileon, y aun asociada a la
disbiosis, se caracteriza desde el punto de vista biomolecular por una pérdida de
los trasportadores y receptores nucleares ya descritos, un incremento de la
translocacion bacteriana o sus componentes, y de agentes metabolémicos como
los acidos biliares, hacia la circulacion sistémica y otros tejidos, en proporciones
que superan al sistema fagocitico y la capacidad del eje hepatico-intestinal de
aclararlos en sangre. Este hecho origina la translocacion bacteriana, disbiosis,
biotransformacién desequilibrada de los acidos biliares primarios a secundarios
en la luz intestinal, mas la alteracion de la motilidad intestinal que se expresa en la
manifestacion clinica tipica caracterizada por diarreas secretoras, fétidas,
amarillas y esteatorreas.(®®

La ileitis se caracteriza por la presencia de linfocitos, macréfagos, entre otras
células inflamatorias, que secretan citocinas”, y destruccién celular. Al afectarse la
integridad de la barrera epitelial por estar los enterocitos con lesiones
estructurales, se incrementa sin control la permeabilidad para diversos

microorganismos, y los agentes metabolémicos amplificadores de la respuesta
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inflamatoria inicial. Esto genera una respuesta inmunitaria local exagerada y
descontrolada, mas la disrupciéon de las uniones intercelulares, que favorecen la
translocacion bacteriana, sepsis local y sistémica, y la afectacion de érganos
digestivos y extradigestivos expresados en el fallo multiérgano.239 Segun
diversos estudios, la disrupcion de la unién intercelular ocurre por la expresion de
las proteinas zonulin (ZO-1) y ocludina y, del factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGF, por sus siglas en inglés) que incrementan la liberacion de
neutrofilos adheridos al endotelio, 6xido nitrico, radicales libres y, neuropéptidos
responsables de la vasodilataciéon local y de los efectos nocivos sobre los
enterocitos y otras células epiteliales.®'%2 Estos mecanismos biomoleculares se
amplifican aiin mas, cuando la ileitis se asocia a comorbilidades como la diabetes
mellitus tipo 2, obesidad, las hepatopatias crénicas de etiologias diversas, etc.3
Disbiosis

Diversos estudios in vivo e in vitro evidencian también la importancia de la
diversidad y las funciones de la microbiota intestinal en el equilibrio salud-
enfermedad La interaccion dindmica entre la microbiota intestinal y el sistema
inmunitario del huésped son claves en la homeostasis e inhibicién de la
inflamacién intestinal.®4 La disbiosis es el estado de variabilidad adversa en la ya
diversa composicién de la microbiota intestinal y de la respuesta del huésped,
condicionada por esta y la coexistencia con las alteraciones homeostaticas de
diversos metabolitos; y establece el mantenimiento de un nuevo equilibrio entre
los elementos bidticos y abidticos a expensas de la interaccion subyacente entre
ellos. Por ende, constituye el basamento etiopatogénico de enfermedades
gastrointestinales y sistémicas.®

La cascada de senalizaciéon desencadenada por la disbiosis, induce respuestas
proinflamatorias y profibrogénicas que crea hiperpermeabilidad intestinal e

intolerancia inmunitaria al lesionar los enterocitos, y la homeostasis de los acidos
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biliares, dando lugar a la inflamacién subclinica basada en el estrés oxidativo, las
senales de proliferacion, la apoptosis, la fibrogénesis por activacion de la NADPH
oxidasa en las células de Kiipffer y de las vias de senalizacion de NF-kB y JNK, asi
como, resistencia a la insulina.®43% En este estado de hiperpermeabilidad, las
endotoxinas, adhesinas e invasinas, los lipopolisacaridos, antigenos, vy
componentes del ADN bacterianos, pasan a la circulacién portal rumbo al higado,
donde al unirse a los receptores Toll (TLR, por sus siglas en inglés de Toll-like
receptors), originan la liberacién de IL-1B y TNF q, los profibrégenos (TGFB1 y
PDGF) vy, los a&cidos biliares hidrofébicos conjugados a glicina, a niveles
suficientemente predominantes y persistentes en estos estados también, que
ejercen, como antagonistas de los receptores de membrana y nucleares descritos,
una accion proinflamatoria, desreguladora del sistema inmunitario e incremento
adicional y persistencia de la resistencia a la insulina periférica, por tanto, de
desérdenes metabdlicos como para originar o amplificar las respuestas
adaptativas de proteccion o dafio sumadas al conjunto de efectos adversos segun
el estado de equilibrio del eje hepatico-intestinal.®738) Asi se explica como la
disbiosis incrementa la prevalencia de la diabetes, esteatosis hepatica,
enfermedades cardiovasculares, autoinmunes, intestinales y varios tipos de
cancer.9

Hiperpermeabilidad intestinal

Las alteraciones estructurales y biomoleculares de los componentes tisulares del
ileon terminal, la disbiosis y la disfuncion de la barrera intestinal descritas dejan
claro la existencia del incremento de la permeabilidad intestinal, como resultado o
sumada al resto de las acciones generadoras de los procesos inflamatorios que
expresan la existencia de un desequilibrio del eje hepatico-intestinal o viceversa.
Esto, mas el hecho de que el ileon terminal es el segundo tejido con la mayor

distribucion de receptores ACE2 después del testicular, permite inferir el
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condicionamiento propicio en este tejido para la participacion del virus SARS CoV-
2 en la disfunciéon de la barrera intestinal, su consecuente descontrol del
metabolismo y la amplificaciéon inflamatoria en el progreso clinico de la COVID-19,
mas si asocia a comorbilidades metabdlicas y de inmunodeficiencias.('349) Esta
apreciacion justificaria los reportes que desde el inicio de la pandemia por el SARS-
CoV-2 destacan la presencia, junto al sindrome respiratorio difuso agudo, de
manifestaciones gastrointestinales como las diarreas, los vomitos y el dolor
abdominal, aun carentes de descripciones semioldgicas, cuyos reportes oscilan
entre 24.2, y 50.0 % de los enfermos de la COVID-19.4042) Es de sefialar, que los
reportes sobre la intensidad y caracteristicas de las diarreas desde el comienzo de
la infeccién adquieren una connotacién especial en las etapas graves de la
evolucion clinicay se asocian a neumonia e insuficiencia respiratoria, de modo que
se incorporan a la secuencia, en orden de frecuencia, de los sintomas en la COVID-
19, dadas por fiebre, tos, nduseas / vomitos y diarreas.*?

Se reportan estudios de ileitis en la COVID-19 en edades pediatricas a través de la
tomografia axial computarizada del ileon terminal,®") sin embargo, en la revisién
realizada no se hallan estudios que aborden las caracteristicas histomorfoldgicas
del ileon terminal y auin se desconoce si son tipicas e inespecificas de la infecciéon
por el SARS-CoV-2, a pesar de ser reconocida la riqueza del ileon terminal en
receptores ACE2.(14154445)

El receptor ACE2, es necesario para la entrada del SARS- CoV-2 a la célula, de esta
forma quedaria relacionado con el dafo del enterocito, de la intolerancia inmune, y
del metabolismo energético, glucidico y lipidico, como expresion del descontrol del
eje hepatico- intestinal al originar un intestino hiperpermeable. También se ha
reportado que otro de los sitios de ubicacion importante de los receptores ACE2
son los colangiocitos, lo que permite suponer que el SARS CoV-2, al provocar

trastornos funcionales y ruptura de la pared colangiolar, repercute en su funcion
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de vias de paso del contenido hepatico, es especial de los acidos biliares primarios
conjugados a taurina o glicina, con su probable influencia adversa en la
homeostasis y el fallo multiérgano como expresion adicional del desequilibrio en
el eje hepatico-intestinal. De esta forma, al elevarse los niveles de acidos biliares
séricos, sobresaturar y actuar de forma antagonista sobre sus receptores
(Farnesoide X y TGR5) a nivel hepatico, intestinales y extradigestivos (pulmén,
corazon, rindn, cerebro, endotelio vascular, etc.), pudieran amplificar la respuesta
inflamatoria desencadenada por el SARS-CoV-2 y expresada en la clinica de la
COVID-19 por diarreas, disnea, bradicardia, trastornos en la tensién, oligoanuria,
etc_(46—49)

Dado que el significado de la ileitis en la historia natural de la COVID-19 aun
permanece sin aclarar, con todo este conocimiento recopilado se hizo necesario
citar de manera preliminar los hallazgos histomorfoldgicos del ileon terminal en
fallecidos de la COVID-19, a los cuales se les realizé con inmediatez la autopsia
minimamente invasiva. Esto permitié obtener con éxito suficientes muestras de
tejido con la mucosa en estado de conservacion util para el estudio histolégico.
Por esta via se logré reunir 38 muestras de una serie de autopsias consecutivas
realizadas en el Hospital Militar Central “Luis Diaz Soto” por uno de los autores
(TMG). La fijacién en formol fue inmediata para su procesamiento histolégico de
rutina, imbibicion en parafina, cortes histolégicos a 4 pm, coloracién con
hematoxilina y eosina (H&E), y observacion bajo microscopio de luz. En los tejidos
del ileon terminal de 19 fallecidos, solo se aprecié hiperplasia de las placas de
Peyer, en dos de ellos con marcado adelgazamiento de la mucosa que las reviste
(no se muestra). En diecisiete de ellos se encontrd ileitis cronica con acortamiento
marcado de las vellosidades (Fig. 1.a); erosion focal del epitelio de superficie en
cuatro; marcada infiltracion de células mononucleares en la [dmina propia y en

epitelio glandular en diez; micro trombos en capilares de la [d&mina propia en dos;
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congestion y hemorragia focal de lamina propia en ocho. Solo uno mostré enteritis
en penacho (Fig.1b). En otros seis no se encontraron alteraciones histolégicas del
ileon mientras en tres mostraron marcados cambios del tejido por autolisis post

mortem que no permitieron su evaluacion.

Fotos originales de la DrCs. Virginia Cap6 de la Paz

Fig. 1.ay b. Cortes histoldgicos de ileon de fallecidos de la COVID-19. a) Se observa
acortamiento de vellosidades entéricas, ensanchamiento de luces glandulares,
alargamiento de glandulas e infiltrado inflamatorio de células mononucleares en lamina
propia y capa muscular (H&E, 20X). b) Capa superficial de enterocitos que en la punta
de la vellosidad muestra aumento del numero de células de citoplasma claro
con displasia moderada que se disponen en forma de penacho (H&E, 40X).

Finalmente, la revision y descripcion de las evidencias actuales de los aspecto
estructurales y biomoleculares del ileon terminal, nos permite al citar los hallazgos
preliminares observados en cortes histoldgicos del ileon terminal de fallecidos de
la COVID-19, que la ileitis pudiera ser causa o efecto de la respuesta inflamatoria
exagerada y mantenida en la COVID-19 grave o critica, lo cual hace necesario

emprender investigaciones que evidencien la distorsion de la repercusion del
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desequilibrio del eje hepatico- intestinal por el dano tisular asociados a
comorbilidades, asi como una vez identificados estos hallazgos promover estudios
sobre nuevas intervenciones terapéuticas en pro de la reparacion de la integridad
de la barrera intestinal, la inhibicion de la apoptosis de los enterocitos y el
restablecimiento de las uniones intercelulares, para el control de la absorcién de
los acidos biliares, la disbiosis, y los trastornos metabdlicos asociados a la COVID-
19.

En este sentido, las propuestas devenidas comprenderian la administracion de
productos probidticos (control de la microbiota intestinal), de glutamina
(estabilizadora de las uniones intercelulares y del stress oxidativo), de melatonina
(reductora de la permeabilidad intestinal), de celulosa (generadora de &cidos
grasos de cadena corta para el metabolismo celular) y del acido ursodesoxicélico
como regulador de la homeostasis de acidos biliares ademas de
inmunomodulador, antifibréticos, reparador tisular y de la microbiota intestinal e

inhibidor de la expresién del receptor ACE2.(50-54)
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