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Resumen  

Introducción: Nuevas evidencias revelan las acciones reguladoras de los ácidos biliares como moléculas de señalización en 

beneficio del equilibrio de la hemodinámica cardíaca, pero cuyos efectos cardiotóxicos, asociados con las comorbilidades, 

causan arritmias, bloqueo auriculoventricular, paro cardíaco y muerte súbita.  

Objetivo: Exponer los fundamentos moleculares que permiten reconocer los ácidos biliares como agentes cardiotóxicos.  

Métodos: Se realizó una revisión sistemática, en PubMed, SciELO, Lilacs y Elservier, en el período 1939-2023, de reportes acerca de 

los mecanismos moleculares que pudieran constituir el fundamento teórico de los efectos cardiotóxicos de los ácidos biliares sobre 

los miocitos; asimismo, el desequilibrio del eje microbiota-hepatobiliar-intestinal-cerebro, que conduce a trastornos de la 

hemodinámica cardíaca y muerte súbita.  

Resultados: Se describieron los mecanismos moleculares que pueden fundamentar el vínculo entre los efectos cardiotóxicos de 

los ácidos biliares, la disbiosis, los trastornos de la dinámica cardíaca y la muerte súbita.  

Conclusiones: Se identificaron los fundamentos biomoleculares que reconocen a los ácidos biliares como agentes cardiotóxicos 

y sustentan científicamente la importancia de estas moléculas en el diagnóstico, el pronóstico y la terapéutica de la muerte súbita 

y las enfermedades cardiovasculares. 

Palabras clave: ácidos biliares; corazón; muerte súbita. 

 
Abstract  

Introduction: New evidence reveals the regulatory actions of bile acids as signaling molecules that benefit the balance of cardiac 

hemodynamics, but whose cardiotoxic effects, associated with comorbidities, cause arrhythmias, atrioventricular block, cardiac 

arrest and sudden death.  

Objective: To present the molecular foundations that allow bile acids to be recognized as cardiotoxic agents.  

Methods: A systematic review was carried out between 1939 and 2023, in PubMed, SciELO, Lilacs and Elservier of the reports about 

the molecular mechanisms that could constitute the theoretical foundation of the cardiotoxic effects of bile acids on myocytes. 

Likewise, the imbalance of the microbiota-hepatobiliary-intestinal-brain axis that leads to disorders of cardiac hemodynamics and 

sudden death.  

Results: The molecular mechanisms that could underlie the link between the cardiotoxic effects of bile acids, dysbiosis, disorders of 

cardiac dynamics and sudden death are described.  

Conclusion: The biomolecular foundations that recognize bile acids as cardiotoxic agents are identified and scientifically support 

the importance of these molecules in the diagnosis, prognosis and therapeutics of sudden death and cardiovascular diseases. 

Keywords: bile acids; heart; sudden death. 

 

Introducción 
 

 Los estudios sobre ácidos biliares desde 1932 hasta 1990, aunque 

trascendieron en premios Nobel, apenas se limitaban a señalar su 

acción absortiva y detergente.(1) El interés en sus propiedades físicas 

y químicas, que comenzó a finales del siglo XX, cuando se logró la 

identificación de los receptores nucleares, de membrana, los 

muscarínicos y de los canales de potasio y calcio, ubicados en los 

órganos digestivos y extradigestivos (corazón, pulmón, riñón, 

endotelio y vasos sanguíneos), permitió, posteriormente, arribar a su 

definición como moléculas de señalización.(2,3) 

Diversos estudios destacan una asociación significativa entre los 

altos niveles séricos de los ácidos biliares hidrofóbicos, conjugados 

con glicina, y los trastornos de la hemodinámica cardíaca.(4) 

Asimismo, el vínculo entre sus altos niveles y un mayor riesgo de 

complicaciones cardiovasculares en los portadores de las 

hepatopatías, los embarazos complicados, el sufrimiento fetal y las 

infecciones, que se expresan en la clínica como arritmia, bradicardia, 

bloqueo auriculoventricular y muerte súbita.(4,5,6)  
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Estas condiciones clínicas tienen como denominador común la 

disbiosis intestinal y un trastorno metabólico y del destino final del 

colesterol, que determinan el predominio de las acciones 

proinflamatorias de los ácidos biliares hidrofóbicos, conjugados con 

glicina, asociadas con la patogenia de los trastornos de la 

hemodinámica cardíaca y la muerte súbita.(7,8,9,10,11)  

Con la introducción de la biología molecular en el conocimiento 

actual, los ácidos biliares se consideran moléculas claves, pues por su 

naturaleza sirven como biomarcadores. Esto ha permitido establecer 

un vínculo entre sus efectos tóxicos y la evolución de diversas 

enfermedades, que trascienden a las cardiovasculares y la muerte 

súbita, por ende, predecir, tratar, y pautar su seguimiento.(12) Sin 

embargo, las evidencias científicas acerca del tema, además de su 

gran diversidad, carecen de uniformidad en la metodología, 

clasificación e interpretación de sus resultados, y no siguen, en 

última instancia, el destino metabólico final del colesterol como 

responsable de la toxicidad de los ácidos biliares.  

La complejidad de lo planteado motiva a mantener la actualización 

de la comunidad científica sobre la integración de los ácidos biliares 

con los diferentes trastornos cardiovasculares y la muerte súbita. El 

objetivo de esta revisión fue exponer los fundamentos moleculares 

que permiten reconocer a los ácidos biliares hidrofóbicos conjugados 

con la glicina como agentes cardiotóxicos. 

Métodos 
Se realizó una revisión sistemática de las evidencias publicadas que 

pudieran justificar el valor clínico y pronóstico de la determinación 

sérica de los ácidos biliares en pacientes con enfermedades 

cardiovasculares. Los criterios de selección se basaron en el índice 

de Medical Subject Headings (MeSH), relacionado con el tema, entre 

1939 y 2023, disponibles en idioma español e inglés en las bases de 

datos de PubMed, Medline, SciELO, LILACS y Elservier 

(www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.html). 

 

Se escogieron los artículos a partir del año 2000 por ser 

considerados útiles para esta revisión. Las palabras clave y 

abreviaturas referidas fueron: ácidos biliares, corazón y muerte 

súbita. 

 

Desarrollo  
 

Ácidos biliares y corazón 

Las evidencias históricas, epidemiológicas y clínicas existentes 

ofrecen una visión holística a la comunidad científica de las bases 

moleculares que justifican las acciones citotóxicas de los ácidos 

biliares hidrofóbicos, conjugados con la glicina en la fisiopatogenia 

de los trastornos de la hemodinámica cardíaca, el fallo múltiple de 

órgano y la muerte súbita.(9,13,14) Reconocer la acción dual 

(antinflamatoria y proinflamatoria) de los ácidos biliares, con 

independencia de sus acciones de absorción y detergente, ha 

permitido definirlos como “moléculas de señalización”.(2,3,12) 

Estudios de biología molecular han identificado en los miocitos la 

presencia de los receptores de ácidos biliares: los nucleares 

(Farnesoide X: RFX, vitamina D: RVD); los acoplados a la proteína 

quinasa G de Takeda de membrana (factor de crecimiento 

epidérmico 5: (RFCE5); la 2 de esfingosina-1-fosfato: (SR1P2); los 

muscarínicos (M1, M2 y M3); y los no clásicos de los canales de calcio 

y potasio de gran conductancia.(15,16,17,18,19) Estos, al activarse por los 

ácidos biliares hidrofílicos conjugados con taurina, ejercen acciones 

protectoras, antinflamatorias, inmunorreguladoras, en beneficio de 

la función e integridad cardíaca.(20,21,22,23) 

Sin embargo, los ácidos biliares hidrofóbicos conjugados con glicina 

predominan en las comorbilidades, en las cuales subyacen el 

descontrol inmunológico y metabólico, como sucede en la diabetes 

mellitus tipo 2, las hepatopatías crónicas, y otras, asociadas o no con 

las enfermedades cardíacas.(12) Dichos ácidos biliares, por sus 

acciones cardiotóxicas de detergente y antagónicas de los receptores, 

causan lisis celular, ruptura de la barrera mucosa epitelial y el 

incremento de la permeabilidad intestinal.  

A continuación, en presencia del descontrol metabólico del colesterol 

hepático y de un medio intestinal disbiótico, originan una respuesta 

inflamatoria local y sistémica, la sepsis abacteriémica, la 

translocación bacteriana, y el paso hacia la sangre de los derivados 

del metabolismo bacteriano que, con la suficiente intensidad y 

persistencia, generan el trastorno hemodinámico cardíaco y la 

muerte súbita.(24) 

Estas acciones citotóxicas dan lugar a la hipoxia e isquemia intestinal 

como resultado de la amplificación de la acción proinflamatoria de 

los ácidos biliares, conjugados con la glicina, por el incremento de 

secreción de las citocinas por las células inflamatorias, del estrés 

oxidativo, y de los niveles séricos de óxido nítrico, mientras 

disminuye el pH intramucoso.(25,26) En el tejido cardíaco en 

particular los efectos anteriores se expresan en una declinación de la 

hemodinámica cardiovascular que conduce a un riesgo mayor de 

fallo múltiple de órganos y muerte súbita.(27,28)  

Los mecanismos moleculares de los efectos cardiotóxicos de los altos 

niveles séricos de los ácidos biliares hidrofóbicos, conjugados con la 

glicina se explican por su acción antagónica sobre los receptores 

ubicados en los miocitos.(12) De este modo, frenan las acciones 

cardioprotectoras y de control de la dinámica cardiovascular, que 

ejercen los ácidos biliares hidrofílicos conjugados con 

taurina.(3,4,5,9,14) 

Las investigaciones en animales y humanos con lesión por isquemia 

o reperfusión miocárdica, enfermedades inmunes y metabólicas, 

hepatopatías, infecciones, embarazo complicado y sufrimiento fetal, 

destacan que, al existir insuficiencia de los receptores intestinales y 

disbiosis, los ácidos biliares hidrofóbicos comprometen la integridad 

estructural y funcional de los miocitos.(12) Por tanto, a nivel de sus 

organelos, causan disfunción mitocondrial, apoptosis acelerada, 

descontrol antiaterosclerótico, inmunitario y metabólico (lipídico, 

glucémico, energético), que, en su conjunto, bajo la intensidad y 

persistencia suficientes, agravan la dinámica cardíaca y causan la 

muerte súbita.(25,29,30) 

La función y el metabolismo de los cardiomiocitos, las células 

endoteliales vasculares, las musculares lisas del sistema vascular, y 

de los macrófagos circulantes se comprometen ante la exposición 

sostenida a altos niveles de ácidos biliares hidrofóbicos.(12) En estas 

circunstancias en las células del músculo liso vascular abren en los 

cardiomiocitos los canales de potasio dependientes de calcio de gran 

conductancia (BKc2) con el consiguiente aumento de la corriente de 

salida de potasio (K+).(31) 

Los niveles séricos altos de los ácidos biliares hidrofóbicos, 

conjugados con la glicina, disminuyen proporcionalmente la fluidez 

de la membrana de los miocitos, la entrada de sodio y calcio, la 

duración del potencial de acción, o la despolarización diastólica, el 

cronotropismo, el inotropismo y la actividad del marcapasos; todos 

estos efectos en su conjunto incrementan el riesgo de arritmias.(32) 
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Asimismo, al actuar estos mismos ácidos biliares como antagonistas 

de los receptores muscarínicos 2 y 3, ubicados en el cardiomiocito y 

en las células del músculo liso vascular, afectan la densidad y la 

capacidad de respuesta de la membrana del receptor beta 

adrenérgico (βrec).(33) 

Los receptores acoplados a la proteína quinasa G de membrana de 

Takeda, como el factor de crecimiento epidérmico 5 y el 2 de la 

esfingosina-1-fosfato, presente en el cardiomiocito, activan la 

conmutación metabólica.(12) Esto sucede al activarse el receptor 

proliferador de peroxisoma alfa 1 (Pgc1α), que reduce la expresión 

del coactivador gamma y altera la función de las proteínas quinasa A 

[activada por mitógenos (AKT)] y la glucógeno sintetasa quinasa-3 

beta (GSK3β), lo cual favorece la alteración de la hemodinámica 

cardíaca y, a su vez, la aparición de arritmias.(33) 

Los ácidos biliares hidrofóbicos también causan adhesión de 

leucocitos, fuga vascular y vasodilatación, al reducir la expresión de 

la endotelina-1 (ET-1) y modular las enzimas -sintetasa óxido nítrico 

endotelial (SONe) y -sintetasa óxido nítrico inducible (iNOS). A nivel 

de las células de la musculatura lisa vascular. Asimismo, afectan la 

respuesta inflamatoria a los lipopolisacáridos bacterianos 

circulantes de la ciclooxigenasa 2 (COX-2), al receptor de 

angiotensina II (RAG2), la oxidación de ácidos grasos (FAO), y del 

adenosín monofosfato cíclico (AMPc).(10) En general, todas estas 

acciones tóxicas de los ácidos biliares hidrofóbicos, conjugados con 

la glicina afectan la hemodinámica cardiovascular.  

En ratones con hipovitaminosis D o alteraciones del receptor de la 

vitamina D se señalan mecanismos moleculares similares, asociados 

con los trastornos de la dinámica cardíaca grave (hipertensión 

arterial sistólica, altos niveles séricos de creatinfosfoquinasa, 

hipertrofia ventricular izquierda, arritmia, disfunción endotelial, 

aterosclerosis, activación del sistema renina angiotensina 2, 

trastornos de la coagulación y fibrilación auricular) y la muerte 

súbita. Además, la ausencia del receptor de la vitamina D se asocia 

con la hipocalcemia sérica, y la hipovitaminosis D irreversible y 

refractaria a la administración de calcio, determinante en el inicio del 

fallo múltiple de órgano.(15,34,35,36) 

La susceptibilidad a los efectos cardiotóxicos de los ácidos biliares 

hidrofóbicos es notable en las embarazadas con colestasis, síndrome 

de HELLP, esteatosis aguda y diabetes gestacional; también es 

mucho mayor en los fetos que en las gestantes.(12,24,37) Los ácidos 

biliares hidrofóbicos en la circulación fetal antagonizan los 

receptores ubicados en el corazón, pulmón, riñón y cerebro fetal. De 

este modo, surge la arritmia, la bradicardia sinusal, la fibrilación 

auricular y el bloqueo auriculoventricular como expresión de la 

disfunción cardíaca que trasciende al distrés respiratorio neonatal y 

el óbito fetal. Estos últimos como consecuencia extrema del 

sufrimiento fetal, sobre todo en presencia de enfermedades 

colestásicas o del fallo múltiple de órgano.(6,12,24,37)  

Los ácidos biliares hidrofóbicos, conjugados con glicina, al 

interactuar con sus receptores, inducen en los miocitos trastornos de 

la conducción electrocardiográfica y de la hemodinámica cardíaca. 

Además, causan disfunción del endotelio, hipertrofia muscular, altos 

niveles de lipoproteínas de baja densidad de colesterol (LDL-

colesterol), hipotensión vascular y apoptosis acelerada. Estos, en su 

conjunto, constituyen los signos cardinales (fig. 1) como expresión de 

las lesiones histológicas que se relacionan con la alteración de la 

hemodinámica cardíaca y son capaces de causar la muerte 

súbita.(9,37,38,39)  

 

Fig. 1 – Alteraciones de la dinámica cardíaca asociados con altos 

niveles de ácidos biliares hidrofóbicos conjugados a la glicina. 

La presencia de altos niveles séricos de los ácidos biliares 

hidrofóbicos en los pacientes cirróticos constituye un factor esencial 

para la vasodilatación sistémica.(12) Esto ocurre porque la 

señalización en esta condición desfavorable disminuye la expresión 

de ARNm de la endotelina-1, enzima cuya manifestación, en 

beneficio de la integridad del vaso, se eleva según la concentración 

de los niveles séricos de óxido nítrico, luego de ser activado el 

receptor farnesoide X endotelial.(40) 

Gazawi y otros(41) demostraron que en las miocardiopatías los ácidos 

biliares afectan tanto la densidad, como la afinidad de los receptores 

beta adrenérgicos cardíacos y la fluidez de la membrana, lo cual 

altera la hemodinámica cardíaca. Otros autores(9) destacaron que los 

ácidos biliares provocan disfunción del marcapaso y los consideran 

biomarcadores predictivos de la alteración hemodinámica cardíaca y 

de la muerte súbita. 

Liu y otros(42) describen en animales sometidos a ligadura quirúrgica 

de los conductos biliares un vínculo fisiopatológico entre la ruptura 

de la barrera mucosa intestinal, la disbiosis, la actividad del eje 

endocannabinoide-factor de necrosis tumoral alfa y la vía del factor 

nuclear (potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B 

activadas). Asimismo, describieron la asociación de la translocación 

bacteriana, y la exposición a los ácidos biliares hidrofóbicos, con la 

hipocontractilidad cardíaca, el empeoramiento de la hemodinámica 

cardíaca, el fallo múltiple de órgano y la muerte súbita.  

En modelos experimentales de cirrosis hepática la exposición de los 

cardiomiocitos a la acción detergente y antagónica de los ácidos 

biliares sobre los receptores propios, los betaadrenérgicos, los 

muscarínicos, y los no clásicos causan cambios en la composición 

lipídica de sus membranas y la disfunción mitocondrial. Esta acción 

citotóxica los define como metabolitos clave en la etiopatogenia de la 

miocardiopatía cirrótica y justifica el uso del ácido ursodesoxicólico 

como modulador de su homeostasis.(42,43,44,45)  

Los mecanismos moleculares de la acción cardiotóxica de los ácidos 

biliares hidrofóbicos, conjugados con glicina, revelan, de modo 

significativo, el probable valor diagnóstico y pronóstico de su 

determinación sérica, cuya utilidad en la práctica clínica puede 

trascender a cualquiera de sus estadios, sobre todo en los graves.(9,13) 

Además, justificaría la aplicación de nuevas opciones terapéuticas, 

combinadas o no con las convencionales, que favorecen los efectos 
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cardioprotectores y antiarrítmicos de los ácidos biliares hidrofílicos 

conjugados con la taurina, en pro del control metabólico, de la 

microbiota intestinal, y la homeostasis de los ácidos biliares como 

son el uso de la vitamina D, el ácido ursodesoxicólico, los probióticos 

y el trasplante de microbiota fecal, de los cuales se han reportado  

Conclusiones  

Se identificaron los fundamentos biomoleculares que 

reconocen a los ácidos biliares como agentes cardiotóxicos y 

sustentan científicamente la importancia de estas moléculas 

en el diagnóstico, pronóstico y terapéutica de la muerte súbita 

y las enfermedades cardiovasculares. 
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