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Estimado director:

La rapida y progresiva evolucién hacia formas graves de
la COVID-19 se relaciona con la edad, el dafio de drganos
extrapulmonares y con las comorbilidades de los pacientes.
Las manifestaciones extrapulmonares son de particular im-
portancia para implementar estrategias adecuadas, con un
enfoque personalizado, para tratar de restringir la descom-
pensacion y el fallo multiple de érganos. Para ello, se hace
necesario considerar seriamente la adopcion de medidas
preventivas y protectoras para los pacientes contra los fac-
tores que los pueden conducir al fallo multiorganico. Profun-
dizar en aspectos poco conocidos de la enfermedad y su
patogenia, y extender la informacién transversal y multidis-
ciplinariamente puede ayudarnos a conocer, a protegernos
y tratar mejor a los pacientes con COVID-19.

Queremos llamar la atencién sobre multiples evidencias
cientificas recientes, reportadas en importantes revistas
cientificas, que confirman a los &cidos biliares (AB) como
moléculas de sefializacion con acciones bioldgicas y pleo-
tropicas sobre el metabolismo energético (lipidico, glicé-
mico y del colesterol), la microbiota intestinal y el sistema
inmunitario innato. Los AB son metabolitos finales del coles-
terol que se encuentran en el tubo digestivo como AB con-

jugados y se reciclan a través de la circulacion hepatoin-
testinal. Mientras se mantengan conjugados contribuiran
a mantener la tolerancia inmunitaria innata. De no ser asi,
su accion en el eje hepatointestinal amplificaria la respues-
ta inflamatoria sistémica hacia otros érganos y sistemas.
Evidencias actuales sugieren con énfasis que la disfuncion
hepdtica afecta estructuras anatémicas y funcionales de
varios organos y aumenta el riesgo de mortalidad tras su
deterioro por la accion citotoxica de los AB secundarios y
no conjugados.

EI SARS-CoV-2, al acceder a las células mediante el re-
ceptor de membrana ACE-2, afecta las células que poseen
mayor cantidad de este receptor; alli se replican incansa-
blemente, permite que se extienda la infeccién y las célu-
las infectadas dejan de realizar sus funciones como, por
ejemplo, mantener la integridad de barreras como son la
intestinal y la alveolocapilar. Entre las células que expresan
abundancia de receptores ACE-2 se encuentran, en orden
de frecuencia, las de la mucosa del intestino delgado-ileon,
rifidn, corazon, pancreas, pulmon e higado, entre otras lo-
calizaciones. En el higado especificamente, el epitelio de
los colangiolos, cuya funcion es canalizar de forma inocua
la salida de la bilis hacia la vesicula biliar, posee 20 veces
mas receptores ACE-2 que los mismos hepatocitos.(V




Una revision sistematica y critica de los articulos publica-
dos entre 2000 y 2020 que abordaron las actividades biolo-
gicas y toxicas de los AB, proyecta a los AB como moléculas
de sefializacion en condiciones suprafisiologicas, en la am-
plificacion de respuesta inflamatoria y en las complicaciones
metabdlicas en pacientes con COVID-19. También se iden-
tificaron mecanismos biomoleculares de accidon de los AB
en diferentes érganos y el sistema inmunitario que pudieran
constituir el fundamento tedrico de sus acciones toxicas en
pacientes con COVID-19 en estado grave o critico. Los AB, por
la accion de la microbiota local, pueden adquirir propiedades
citotdxicas que les permiten atravesar la mucosa de intestino
delgado terminal para alcanzar la circulacion sanguinea y lin-
fatica. De esa forma se dispersan por el torrente sanguineo
para afectar, por ejemplo, la integridad de la anatomia y fun-
cion de los alveolos pulmonares y desempefiar un papel muy
importante en el desarrollo del distrés respiratorio, no solo en
los pacientes con COVID-19, sino también en los pacientes
con sindrome inflamatorio sistémico por otras causas. De
manera similar, se invoca que los AB estan involucrados en
el fallo multiple de 6rganos. La integridad fisica y funcional
de neumocitos tipo Il en los alveolos pulmonares, la del en-
dotelio del lecho vascular sistémico incluido el encéfalo, la de
los hepatocitos y la arquitectura del tejido hepatico, la de los
tubulos renales y el endotelio glomerular, asi como la de los
miocardiocitos queda en peligro por la accién de los AB no
conjugados y secundarios circulantes.

A la luz de la informacién hallada®™® se hace evidente la
importancia de la homeostasis de los AB, de la proteccion de
la microbiota intestinal y de la integridad del sistema hepa-
to-bilio-gastrointestinal en la salud de los pacientes. El control
de dichas variables en pacientes con COVID-19 deberia me-

jorar la tolerancia inmunitaria y, con ello, se podria mantener
el equilibrio salud-enfermedad en pacientes graves. Se hace
necesario el pleno conocimiento de la funcién de la accién
citotoxica de los AB y de los peligros que acechan en torno a
ello. Por la importancia que este tema tiene en la actualidad, le
pedimos la mayor atencion a una serie de articulos en que se
abordara la accion de los AB en diferentes érganos y estruc-
turas, los cuales estan siendo redactados para someterlos a
su consideracion.
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