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RESUMEN

Introduccion: los &acidos biliares, moléculas de sefializacion con acciones de control
inmunitario, metabdlico y del microbioma. En concentraciones séricas altas extienden la
respuesta inflamatoria desde el eje hepatointestinal, hasta causar fallo multiorganico y
muerte, lo que pudieran asociarse a los estadios clinicos de la COVID-19, como
consecuencia del dafio tisular y metabdlico originado por el SARS-CoV2. El tema es de
gran interés clinico; no ha sido estudiado en Cuba y apenas en el mundo. Objetivo:estudiar
y caracterizar preliminarmente a pacientes ingresados con diagnéstico de COVID-19 y
niveles de &cidos biliares séricosaltos.Métodos: se realiz6 un estudio exploratorio de 28
pacientescon COVID-19 y niveles de acidos biliares séricos altos al ingreso, atendidos en el
Hospital Militar Central Dr.“Luis Diaz Soto”, desde septiembre hasta noviembre de 2021.
Se utilizaron técnicas estadisticas descriptivas. Resultados: el valor promedio de los acidos
biliares séricos alto fue 23.9 umol/L, yprevalecieron los estadios graves y criticos. Al
ingreso presentaron hipocolesterolemia (46. 4 %), hipoglicemia (42. 8 %)y hiper gamma-
glutamil transpeptidasa (82.1 %), de esta Gltima con un valor promedio de 85.9 U/L. La
hipertension arterial fue la comorbilidad mas frecuente. Conclusiones:predominanlos
estadios graves y criticos con hemoquimicaalterada, especialmente la gamma-glutamil
transpeptidasa en pacientes con acidos biliares séricos altos, infiriendo su participacion en
el proceso inflamatorio y en la evolucion de la COVID-19, y que es importante controlar la
homeostasis de los acidos biliares en pacientes hospitalizados con COVID-19, e incluir su
control en los protocolos de actuacion.
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l. INTRODUCCION

Desde 1933 se ha reportado la accion tdxica de los acidos biliares y a finales de la década
de 1990 se describieron sus actividades bioldgicas. Los acidos biliares son moléculas de
sefializacion, que al interactuar con los receptores nucleares y los transportadores celulares,
expresan una secuencia de acciones vinculadas a las propiedades fisico-quimicas, a la
conjugacion a glicina o taurina, a la sintesis primaria o secundaria y al transporte hepatico e
intestinal, entre otras."" ? Estas propiedades explican sus actividades pleiotrépicas, tales
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como la absorcion intestinal de grasas y de vitaminas liposolubles y el control del
metabolismo energético, lipidico, glucémico, del colesterol y del sistema inmunitario. De
igual forma explicaria su influencia en la actividad especifica de 6rganos como el corazon,
los pulmoneslos rifiones y del sistema nervioso, etc.®* Estos conceptos ofrecen una vision
integral de sus actividades bioldgicas en el marco de nuevos enfoques en la fisiologia
humana. ®

Estudios in vivo e in vitro demuestran que los valores altos de los &cidos biliaresmantenidos
sobre las membranas plasmaticas y el ADN celular, generan una secuencia inflamatoria que
incrementa el estrés oxidativo, la desnaturalizacion y los plegamientos erroneos de
proteinas, la disminucién de los niveles de los iones de calcio y hierro, la formacion de
estructuras secundarias en el acido desoxirribonucleico, asi como la disfuncion de las
mitocondrias y de otros organelos, responsables de la génesis y de la persistencia o
amplificacion de la respuesta inflamatoria.® ”

Las referencias consideradas normales, varian segun los diferentes test de determinacion,
las unidades de medidas, y pueden ser estandarizadas a nivel internacional, regional, e
incluso por las instituciones y los fabricantes de los reactivos. Asi, suelen reportarse como
rangos normales, entre 10 a 19umol/L segun el sistema internacional de intervalo de
referencia y unidades (SI),mientras la compafia alemana DiaSys Diagnostic Systems
(GmbH), refiere como rango normal entre 0 -10 pumol/L), e investigadores chinos utilizan
rangos entre 0 - 12 pmol/L). & 910

A pesar de los reportes acerca de los efectos toxicos digestivos y extradigestivos de los
acidos biliares séricos y la aplicacion de nuevas intervenciones terapéuticas, como el uso
del é&cido ursodesoxicolico en varias afecciones y en el embarazo, no existen
investigaciones sobre los niveles séricos en la COVID-19, cuyos resultados pudieran
explicar las alteraciones clinicas y tisulares de los enfermos, condicionadas por el
descontrol homeostatico de los &cidos biliares. ™"

Estees el primer reporte en Cuba de casos con la COVID-19 y niveles altos de acidos
biliares séricos (>10.1 umol/L). Su objetivo es mostrar las caracteristicas que acomparian a
los pacientes al ingreso, como un primer paso hacia eventuales cambios en el enfoque
clinico docente-asistencial e investigativo de esta enfermedad.

La novedad del estudio esta dada en que constituye el primer reporte de casos con niveles
altos de &cidos biliares séricos al ingreso de pacientes con la COVID-19 en Cuba. Se
muestran por primera vez algunos hallazgos que podrian estar vinculados al efecto tdxico
de los &cidos biliares, como el estadio clinico y las cifras altas de la gamma-glutamil
transpeptidasa (GGT), entre otras. El estudio exploratorio establece varias premisas para
profundizar en investigaciones analiticas relacionadas con los acidos biliares séricos en el
control y seguimiento de pacientes con la COVID-19.

1. METODOS

Se realizé un estudio exploratorio de casos, por razones de factibilidad y porque es un
disefio flexible que permite una primera aproximacién a un problema, generar hipotesis y
sentar las bases para estudios futuros.

El Hospital Militar CentralDr.“Luis Diaz Soto”es un hospital general y cuenta con un
servicio de ginecologia-obstetricia. Durante el periodo de septiembre hasta noviembre de
2021, ingresaron 91 pacientes con PCR-positivo y diagndstico de COVID-19. A todos se
les realizo determinacion de los acidos biliares séricos al ingreso, cuyos resultados fueron



altos en 28 pacientes(17 mujeres, 11 hombres) que conformaron la serie de casos
estudiados,con edades desde 19 hasta 92 afios, y entre los cuales quedaron incluidas seis
embarazadas y dos puérperas.

Las variables evaluadas, obtenidas en el interrogatorio y en el examen fisico fueron:
estadios clinicos (sintomaticos leves: sintomas respiratorios altos, no neumonia;
moderados: neumonia leve sin insuficiencia respiratoria 0 neumonia leve sin respuesta
inflamatoria; graves: neumonia con insuficiencia respiratoria aguda, neumonia con
inflamacién e hipercoagulabilidad;criticos: intubacion y ventilacién asistida, shock y falla
multiorganica),*'diagnéstico  clinico e imagenolégico, examenes hemoquimicos
(glucemia, colesterol y GGT) y los acidos biliares séricos.

Para la determinacion de los acidos biliares al ingreso, se utilizé un sistema autbnomo para
quimica clinica (Cobas c¢ 311, RocheDiagnostics International Ltd., Suiza), que cumpli6 los
parametros de estabilidad de calibracion y calculo con estandar en umol/L establecidos por
la compafiia DiaSys Diagnostic Systems GmbH (Alemania), queconsideran valores de
referencia normales de 0-10 umol/Ly altos >10.1 pmol/L.©) Para la glucemia, el colesterol
y la GGT se utilizaron los métodos estandarizados en los laboratorios clinicos del paisy
aprobados por el Ministerio de Salud Publica de Cuba (Rango de valores normales:
Colesterol: 3.9 — 5.2 mmol/l, GGT: 9- 36 U/L, Glucemia: 3.2 -6.2 mmol/l.*®El reporte
esté justificado bajo los principios de la Declaracién de Helsinski. ¥ Se tomé en cuenta el
consentimiento informado por escrito de pacientes o familiares y se mantuvo el anonimato
de los pacientes. Los resultados se presentaron en una tabla de frecuencia.

1. RESULTADOS

De los 91 casos estudiados el 30,8 % tuvieron acidos biliares séricos altos al ingreso, como
se muestra en la figural.
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Fig. 1. Frecuencia de pacientes con la COVID-19 y AB séricos alto. 2022. Hospital Militar Central Dr. “Luis
Diaz Soto”, 2021

En la tabla 1, se muestran los siguientes resultados: el rango de edad se extendio desde 19
hasta 92 afios, con una frecuencia mayor en el sexo femenino (60.7%; 17/28). El valor
promedio de &cidos biliares séricos de la serie fue 23.9 umol/L. Al ingreso, los nueve
pacientes en estadio clinico grave presentaban valores de acidos biliares séricos muy
cercanos a la media de la serie, con 20.4umol/L, y los tres pacientes criticos, 17.4 pumol/L.
El 46.4 % de los casos de la serie ingresaron con hipocolesterolemia, el 42.8 % con
hiperglicemia y el 82.1 % con hiper GGT. Es de resaltar, que el valor promedio de la GGT



al ingreso fue 85.9 U/L. Todos los casos tuvieron diagnoéstico clinico e imagenoldgico de
neumonia o bronconeumonia al ingreso. El cuadro clinico de comorbilidades fue también
notablemente florido. La comorbilidad més frecuente fue la hipertension, presente en el
67.9% (19/28) de los pacientes; seis eran diabéticos y también seis eran obesos (21.4%;
6/28). Cinco (17.9%) presentaban cuatro o mas comorbilidades y s6lo dos (7.1%) eran

Sanos.

Tabla 1: Serie de casos con COVID-19 y niveles altos de &cidos biliares séricos al ingreso. Hospital Militar

Central Dr. “Luis Diaz Soto”, 2021
No. Edad Sexo @ Estadio Clinico Glu* Col* GGT* ABs* Comorbilidades

(afios) mmol/L = mmol/L = U/l pmol/L
1 19 F SL 3.7 34 11 11.3  HTA
2 28 M G 4.8 45 99 389 HTA
3 30 M G 6.5 4.1 78 204  HTA
4 48 M G 131 4.6 42 30.7  SANO
5 51 M SL 6.9 3.8 46 125 HTA, OB, HP
6 51 M SL 6.9 3.8 46 125  HTA, OB, HP
7 57 M SM 6.8 5.5 108 33.9  HTA, ECV
8 72 F SL 5.5 5.3 75 28.1 HTA, AB
9 74 M SL 5.3 3.0 129 29.4  HTA, DMII, ECV, HP
10 74 F G 5.3 3.1 53 29.0 HTA, EVC, OB, HP SD
11 76 F SL 6.3 5.2 163 315 SANO
12 76 F SL 3.6 2.8 101 34.0 HTA, DMII, OB, HP
13 76 M G 14.2 51 93 128 HTA, AB
14 79 M SM 5.6 2.3 186 31.6  HTA, DMII,
15 80 F SM 5.8 3.1 30 31.2 HTA
16 82 F Cr 5.7 4.3 63 304 HTA,CLT
17 85 F G 5.6 5.5 82 11.8  HTA
18 86 F SL 6.2 3.1 61 29.4  HTA, DMII, ECV, HP
19 92 M SL 5.9 3.8 130 32.6  HTA, DMII, ECV, HP, CP
Fallecido
20 72 M Cr 7.5 2.8 320 10.3  HTA, OB, CLT
Puérperas
21 29 F G 4.3 5.0 174 284 OB
22 32 F SL 4.4 4.5 120 456 CLT
Embarazadas
23 24 F G 7.8 5.0 18 10.1 ' AN
24 26 F Cr 20.0 19 99 115 AN, DG
25 27 F G 6.4 4.6 43 11.0 = CIUR, HT-Pr
26 33 F G 7.1 4.1 24 10.5 AN, HTA
27 33 F SL 4.8 6.0 14 344 AN, CIUR
28 34 F SL 4.6 35 45 17.3 AN, DG

AB: Asma Bronquial; ABs: Acidos biliares séricos; AN: Anemia; CIUR: Crecimiento intrauterino retardad; CLT: Colecistectomizado; Col:
Colesterol; CP: Céancer de prostata; Cr: Critico; DG: Diabetes gestacional; DMI o DMII: Diabetes mellitus tipo | o Il; ECL: Estadio Clinico; ECV:
Enfermedad cardiovascular; F: Femenino; G: Grave; GGT: Gamma-glutariltranspeptidasa; Glu: Glucemia; HP: Hepatopatia; HT-Pr: Hipertension-
preeclampsia; HTA: Hipertension arterial; M: Masculino; OB: Obesidad, SD: Sindrome de Down; SL: Sintomético leve; SM: Sintoméatico moderado
*Rango de valores normales: acidos biliares (ABs): 0-10 pumol/L, Colesterol (Col): 3.9 — 5.2 mmol/l, gamma-Glutamyltrasferase (GGT): 9- 36 U/L,
Glucemia (Glu): 3.2 -6.2 mmol/I



Las altas tasas de mortalidad, morbilidad y secuelas de la COVID-19 se relacionan con
trastornos inmunitarios y metabolicos que son las bases fisiopatoldgicas de la enfermedad.
(15) Estos trastornos involucran la liberacién de multiples mediadores proinflamatorios que
desencadenan una respuesta inflamatoria en diversos érganos Yy tejidos. En estos tejidos se
encuentran los receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), usados por
el virus SARS-CoV2 para entrar a la célula. Una vez dentro de la célula las particulas
virales provocan dafios que repercuten en la intolerancia inmunitaria y en el descontrol
metabolico en general, especialmente del colesterol. Debe tenerse en cuenta que 50 % de
los derivados del destino final del catabolismo del colesterol hepéatico son los &cidos
biliares. ©

Cuando el SARS-CoV?2 infecta las células susceptibles de diversos 6rganos, sobre todo las
del epitelio colangiolar (colangiocitos) de los canaliculos y vias biliares, desencadena una
respuesta inflamatoria que origina dafio funcional y lisis, que repercuten en la secrecion y
transportacion de los 4cidos biliares. ‘")

Las células epiteliales del ileon terminal son las segundas con mayor distribucion de
receptores de ACE2 en el organismo. Al infectarse se descontrola la absorcion, la
microbiota intestinal y el transporte intracelular de los acidos biliares. ¥

En los pacientes graves y criticos con COVID-19 se han observado manifestaciones
clinicas de insuficiencia intestinal, que se presentan como descontrol de la homeostasis
metabdlica y de los mediadores proinflamatorios liberados por las células del sistema
inmunitario. Hay también descontrol de la motilidad intestinal, de la secrecion de mucus y
ruptura de la barrera intestinal. Este proceso inflamatorio conlleva a la hiperpermeabilidad
intestinal, translocacion bacteriana, sepsis local o sistémica y en casos extremos fallo
multiorganico y muerte. Los acidos biliares que son moléculas de sefializacion pueden
influir o ser uno de los factores que desencadenen el proceso, cuando a concentraciones
séricas suprafisioldgicas ejercen sus acciones citotdxicas con predominio del incremento de
mediadores proinflamatorios al predominar su intolerancia inmunitaria.

Sin embargo, es notoria la ausencia de registros en la literatura médica sobre pacientes con
la COVID-19 cuyas manifestaciones clinicas (cardiacas, renales, pulmonares, neurologicas
hematoldgicas e intestinales) se asocien con el desequilibrio homeostatico de los acidos
biliares y de evidencias de los dafios téxicos que estos generan. %

Por otra parte, los acidos biliares no forman parte de la hemoquimica opcional u obligatoria
en la atencion a pacientes con COVID-19 al ingreso o durante toda su evolucion, ya sean
graves o criticos. Tampoco se incluyen en el seguimiento de los pacientes en los servicios
de terapia intensiva, ni en ninguno de los protocolos nacionales e internacionales
establecidos hasta el momento, a pesar de todas las evidencias acumuladas de su efecto
sobre otras enfermedades que evolucionan hacia la gravedad y de su importancia en el
control del embarazo con colestasis 0 esteatosis hepatica.

El estudio posee las limitaciones propias de los disefios exploratorios basados en series de
casos, cuyo propdsito se centra en describir hallazgos potencialmente relevantes desde el
punto de vista clinico y no aspira a la busqueda de relaciones causales u otro tipo de
asociaciones. No obstante, estos resultados preliminares sugieren la necesidad de disefiar y
ejecutar estudios analiticos que permitan profundizar en el probable papel de los acidos
biliares en la evolucion clinica de los pacientes con COVID-19.



IV.  CONCLUSIONES

La serie de casos estudiada de pacientes ingresados con la COVID-19 y &cidos biliares

séricos altos, muestra un predominio del sexo femenino sobre el masculino, asi como de los

estadios graves y criticos con resultados hemoquimicos por encima o inferior de los rangos
normales establecidos, especialmente en las cifras de GGT.

Unido a los indicios que aporta la literatura reciente, el estudio sugiere al menos un par

deconjeturas plausibles: (1) que los niveles acidos biliares séricos >10.1 umol/L apuntan

hacia su participacion en el proceso inflamatorio y en la evolucion de los diferentesestadios
clinicos de la enfermedad y (2) que es importante controlar la homeostasis de los acidos
biliares en pacientes hospitalizados con COVID-19, e incluir el control de su toxicidad en
los protocolos de actuacion.
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