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El año 2020 quedará marcado en la historia de la humani-
dad como el momento de la mayor emergencia sanitaria 
nunca antes vivida en la era moderna. Los casos reportados 
de una grave infección respiratoria aguda desde Wuham, 
China1 parecían tan lejanos, pero en pocas semanas y 
meses el mundo estaba inmerso en la incertidumbre, en la 
amenaza de la enfermedad, la saturación de los servicios 
de salud, la carencia de insumos, la muerte y el impacto en 
otros ámbitos como el educativo, social, económico, laboral 
y más. Durante los meses de enero y febrero de ese año, 
las instituciones de salud del país empezamos a preparar-
nos para la atención de estos casos, momento que llegó a 
México el 27 de febrero, cuando se diagnosticó el primer 
caso del país en el Instituto Nacional de Enfermedades 
Respiratorias Ismael Cosío Villegas (INER). En las semanas 
previas, en el INER se llevó a cabo un amplio programa de 
capacitación en el uso adecuado del equipo de protección 
personal (EPP) dirigido prioritariamente a quienes se designó 
como de «primera línea» y después extensivo a todos los 
niveles de trabajadores, en 100% del personal.

La Coordinación de Salud Ocupacional y Preventiva, 
un grupo multidisciplinario de médicos y enfermeras, 
inicialmente fue implementada como una medida para 
ofrecer atención médica a todo el personal del INER, ya 
que los servicios médicos de atención primaria del ISSSTE 
fueron cerrados. El artículo de Salazar LMÁ y colaborado-
res, «COVID-19-Ocupacional en el Instituto Nacional de 

Enfermedades Respiratorias, Ciudad de México, durante 
la pandemia»,2 añade a lo ya reportado3 el detalle del 
modelo de trabajo diseñado para la atención del personal 
de salud del INER durante todo el período de la pandemia 
por SARS-CoV-2 e interesantes resultados fruto del trabajo 
del grupo. El INER dispuso de la mayor plantilla de salud 
para la atención de la pandemia, contabilizando 4,772 
integrantes, de los cuales casi 60% (2,823) se consideraron 
personal de primera línea. De tal manera que era esperable 
que el grupo de Salud Ocupacional atendiera un número 
importante de enfermos y contactos. Resulta interesante 
el protocolo de atención completo que fue otorgado a las 
y los trabajadores enfermos, el cual incluyó la consulta 
médica para disponer de criterios clínicos, la obtención de 
muestras para detección de SARS-CoV-2, la realización de 
tomografía computada de tórax para descartar neumonía, 
el otorgamiento de facilidades administrativas incluyendo 
la incapacidad laboral interna, el manejo y seguimiento en 
casa u hospital hasta su recuperación y reincorporación a 
las actividades laborales.

Del total de atenciones proporcionadas a lo largo de 
tres años, 12.3% resultaron casos positivos (4,160), siendo el 
mayor número debido a la variante Ómicron.4 Estos datos 
concuerdan con muchos otros de diferentes centros hospi-
talarios. Desafortunadamente, se contabilizó la defunción 
de tres trabajadores no activos durante la pandemia. Del 
total de 4,772 personas, ningún trabajador activo durante 
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la pandemia falleció, es un hecho de la mayor relevancia sa-
nitaria considerando las casi 5,000 defunciones de personal 
de salud reportadas en todo el país durante la pandemia. La 
baja prevalencia de adquisición nosocomial de la infección, 
sólo 3% de los casos, así como la nula mortalidad en personal 
activo atendiendo pacientes de COVID-19 son un éxito del 
Programa de Salud Ocupacional y Preventiva y del trabajo 
institucional, explicado por la extensa y continua campaña 
del uso adecuado del EPP, la disponibilidad de estos insumos 
y la detección oportuna de enfermos que evitó el contacto 
y convivencia con el resto de sus compañeros de trabajo.

En una pandemia como la que vivimos, es de la mayor 
relevancia contar en los establecimientos de salud con la 
suficiente cantidad de personal, en buenas condiciones, 
capacitado y con vocación de servicio. Indudablemente, el 
Dr. Salazar y su grupo de trabajo realizaron una gran labor, 
permanente, de 24 horas los siete días de la semana, en 
beneficio de los trabajadores como se muestra en el texto.

Muchas son las lecciones aprendidas durante la pande-
mia de SARS-CoV-2 y que deben formar parte del protocolo 
de actuación ante posibles nuevos eventos. Sin duda, algu-
nas de estas lecciones son la gestión de insumos; ofrecer 
capacitación al personal de salud y brindarles atención 

médica a través de un programa organizado y permanente 
que facilite las condiciones de trabajo, la seguridad y la 
salud física y mental.
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RESUMEN. Introducción: la pandemia ocasionada por el virus SARS-
CoV-2 enfrentó al personal de salud a un reto como nunca antes. El 
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosío Villegas, 
(INER), de México, se convirtió en un centro de atención para pacientes 
con COVID-19. Objetivo: dar a conocer los resultados de un programa 
de control, en el personal de salud, con base en pruebas frecuentes en 
toma de muestras nasofaríngeas para determinar la presencia del virus; 
y así, aislar a los casos positivos y detectar a los asintomáticos. Material 
y métodos: mediante un protocolo de atención definido se tomaron 
muestras a todo trabajador que acudía a la coordinación. En caso de 
ser positivo se aislaba en su domicilio por 14 días; en un cuestionario 
epidemiológico se definió si la adquisición de la enfermedad había sido 
comunitaria o nosocomial. Posteriormente, cada 14 días se tomaba nueva 
muestra hasta negativa. El protocolo se modificó en las diferentes olas 
que se presentaron. Resultados: durante el período abril 2020-junio 
2023, se efectuaron 33,780 pruebas a 4,772 trabajadores del personal de 
salud; de éstas 4,160 resultaron ser positivas. Los meses de enero y julio 
de 2022 fueron los meses con más casos (789 y 636, respectivamente). 
El personal de enfermería fue el mayormente afectado con 1,106 casos 
positivos. Conclusiones: la pandemia afectó de manera importante al 
personal de salud del instituto. Sin embargo, el aislamiento oportuno 
y las pruebas frecuentes evitaron muertes en los trabajadores. La gran 
mayoría fue de origen comunitario, tal como se reporta en la literatura.

Palabras clave: personal de salud, COVID-19, infección por SARS-CoV-2.

ABSTRACT. Introduction: the pandemic caused by the SARS-CoV-2 virus 
faced Health Care Workers (HCW’s) with achallenge like never before. 
The Ismael Cosío Villegas National Institute of Respiratory Diseases, 
(INER), of Mexico, became a care center for patients with COVID-19. 
Objective: to publicize the results of a control program, in INER workers, 
based on frequent tests in oro/nasopharyngeal sampling to determine 
the presence of the virus, and thus isolate positive cases and detect 
asymptomatic ones. Material and methods: an oro/nasopharyngeal 
swab was performed for SARS-CoV-2 test by RT-PCR in all de HCWs who 
attended to Occupational Medicine Service. In case of being positive, he/
she isolated him/herself at home for fourteen days. An epidemiological 
questionnaire was obteined if the acquisition of the disease had been 
community or nosocomial. A new sample was taken every 14 days until 
negative. Results: 33,780 tests were performed on 4,772 of the HCW’s 
during the period April 2020-June 2023, of these, 4,160 were found to 
be positive. The months of January and July 2022 were the months with 
the most cases, (789 and 636, respectively). The nursing staff was the 
most affected with 1,106 positive cases. Conclusions: the application of 
a care protocol to the HCWs proved to be efficient in protecting with a 
low infection rate due to the use of PPE, continuous training and frequent 
control tests to avoid intrahospital transmission with zero mortality.

Keywords: health care workers, SARS-CoV-2 infection, COVID-19.
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INTRODUCCIÓN

A 17 años después de 2003 y de la epidemia por síndrome 
de insuficiencia respiratoria aguda grave (SARS, por sus siglas 
en inglés), un nuevo coronavirus, el virus del síndrome de in-
suficiencia respiratoria aguda grave 2 (SARS-CoV-2) fue ais-
lado en el lavado bronquioalveolar de varios pacientes con 
neumonía de origen desconocido en Wuhan, China,1 lo que 
ocasionó una gran cantidad de infecciones e importante 
número de muertes, llevando a la Organización Mundial de 
la Salud (OMS) a declarar a la enfermedad del coronavirus 
(COVID-19) como una emergencia de preocupación. Para 
el 20 de febrero de 2020 ya habían sido reportados un total 
de 81,109 casos confirmados por laboratorio.2 Agregado a 
lo anterior, se empezaron a reportar casos de transmisión 
nosocomial entre el personal de salud, algunas graves y 
con alta mortalidad.3,4 Obviamente el personal de salud 
fue la primera línea de respuesta a la COVID-19, estando 
en muy alto riesgo de adquirir la enfermedad, exponiendo 
a los mismos pacientes y a la comunidad.

En este contexto, el Instituto Nacional de Enfermedades 
Respiratorias Ismael Cosío Villegas (INER), Ciudad de Méxi-
co, ante la inminente llegada del virus, inició los preparativos 
de conversión hospitalaria para la atención de pacientes 
afectados por COVID-19 con la capacitación al personal de 
la adecuada utilización del equipo de protección personal, 
sobre todo debido a que hubo una contratación importante 
de personal para enfrentar la contingencia.

Debido a la preocupación por mantener al personal de 
salud resguardado y protegido de la enfermedad, se creó la 
Coordinación de Salud Ocupacional y Preventiva; y así, en 
medida de lo posible, poder controlar la transmisión en el 
personal de salud, detectar complicaciones tempranas y no 
desgastar al personal por falta del mismo por aislamientos.

Este reporte es el resultado de la cohorte de pacientes 
prospectiva de lo ya publicado previamente por nuestro 
equipo y completa los años 2020-2023.5

MATERIAL Y MÉTODOS

En abril de 2020, se inició el programa de control de 
atención al personal de salud en la consulta externa. La 
plantilla original de trabajadores fue de un total de 4,772: 
2,823 de primera línea (enfermería, médicos, camilleros, 
intendencia, laboratorio), 1,336 de segunda línea (perso-
nal administrativo no en contacto con pacientes) y 613 
que correspondían a otro tipo de personal o de «tercera 
de línea». Estos fueron registrados en una base de datos 
en Microsoft Excel 16.16.27l, se consultó también el 
expediente clínico electrónico. Fueron utilizados datos 
descriptivos en el paquete estadístico SPSS statistics ver-
sión 25 para calcular mediana e intercuartil de edad de 
los grupos evaluados.

Protocolo de atención en consulta

Durante la evolución de la pandemia se implementaron 
tres procesos: el primero fue realizado con base en el 
protocolo publicado por Bielicki y colaboradores.6 en la 
«primera ola» de casos. Éste consistió en otorgar consulta 
tanto a sintomáticos como asintomáticos, en el caso de 
que fueran contactos del compañero enfermo. Se realizó 
cuestionario epidemiológico (SISVER) y toma de muestra 
nasofaríngea para SARS-CoV-2. A los sintomáticos se les 
realizó valoración clínica con base en los síntomas, signos 
vitales, saturación de oxígeno y tomografía computariza-
da de tórax. En caso de alarma, se decidía la probable 
hospitalización; de no ser así, se le enviaba a aislamiento 
a su domicilio hasta recibir el resultado de la muestra, en 
caso de ser positivo se le comunicaba por vía telefónica 
y se realizó un cuestionario para diferenciar entre infec-
ción comunitaria o nosocomial. El aislamiento duró 14 
días, repitiéndose el proceso hasta prueba negativa para 
regresarlo(a) a trabajar al día siguiente, dependiendo de 
sus síntomas. Los contactos eran enviados a su lugar de 
trabajo a esperar resultado con estricto uso del equipo 
de protección personal.

El segundo proceso, conforme a la pandemia fue 
evolucionando, y debido a la vacunación masiva del per-
sonal contra SARS-CoV-2, así como a los cambios de las 
variantes del virus, éste se modificó a siete días, con base 
en los lineamientos modificados del Centro de Control 
de Enfermedades de los Estados Unidos (CDC) con gracia 
de tres más, en caso de síntomas, además que en esta 
ocasión se realizaba prueba rápida para el control.7,8 A 
finales de junio de 2023, se adoptó en el tercer proceso, 
la política de cinco días, ya sin prueba de control.

Pruebas de diagnóstico en el 
laboratorio para SARS-CoV-2

1. Panel viral Luminex

Extracción de RNA. Se extrajo RNA a partir de 200 µL de 
las muestras de exudado orofaríngeo/nasofaríngeo conte-
nidas en medio de transporte universal, la extracción se 
hizo de forma automatizada en el equipo BIONEER ExiPrep 
96, empleando el kit de extracción ExiPrep 96 Viral DNA/
RNA de la marca BIONEER (Ref. K-4614), siguiendo las 
especificaciones del fabricante.

2. Luminex

La detección de los subtipos de HCoV se realizó mediante 
el ensayo de xTAG RVP Fast v2. El ensayo Luminex incluye 
reactivos para detectar 19 tipos y subtipos virales, incluidas 
cuatro especies de HCoV (HKU1, 229E, OC43 y NL63).
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3. RT-PCR

Para el ensayo de amplificación de RNA viral, se empleó 
el kit de PCR en tiempo real GeneFinderTM COVID-19 Plus 
RealAmp, marca GeneFinder (Ref. IFMR-45), el cual ampli-
fica el RNA de los genes RdRP, N y E. Para este proceso se 
siguieron las especificaciones del fabricante, la mezcla de 
reacción se realizó mezclando 10 µL del master mix y 5 
µL de la mezcla de sondas, finalmente se adicionará 5 µL 
del extracto de ácidos nucleicos por cada muestra, para 
tener un volumen final de 20 µL. La RT-qPCR se ejecutará 
en un termociclador Quant Studio 5 (Applied Biosystems) 
bajo las siguientes condiciones de amplificación: 50 oC/20 
minutos, 95 oC/5 minutos, seguido de 45 ciclos de 95 oC/15 
segundos y 58 oC/60 segundos.

RESULTADOS

De abril de 2020 al 3 de junio de 2023 se realizaron 33,780 
pruebas a 4,772 trabajadores; de éstos, 2,977 fueron mu-
jeres y 1,795 hombres, mediana de edad 36 años (rango 
intercuartil [RIC] 28.00-45.00). En total, de las 33,780 
pruebas realizadas hubo 4,160 casos positivos durante estos 
años. En los cuatro años la cantidad de casos infectados fue: 
2020, 737; 2021, 464; 2022, 2,421 (en este año, a causa de 
la variante Omicrón del virus, los meses de enero y julio 
fueron los que mayor número de casos hubo); y 2023, hasta 
el 30 de junio, 538 casos (Tabla 1).

En la Tabla 2 se separa por líneas de atención al total del 
personal en ese tiempo, y a los casos de infección entre 
las mismas, en donde el de primera línea fue el que mayor 
número de casos hubo; el personal mayormente afectado 

fue el de enfermería (de un total de 1,420, hubo 1,106 
positivos [77.88%]), seguido por los médicos (de un total 
de 814, hubo 574 [70.51%]). Lo anterior probablemente a 
que este personal era el de mayor número.

Mediante los resultados del cuestionario epidemiológico 
se evaluó si la adquisición de la infección había sido en 
la comunidad o en el hospital. El resultado fue de 4,023 
adquiridos en la comunidad y 137 nosocomiales, para una 
prevalencia de 3% de casos adquiridos en el hospital. En 
la Figura 1 se muestra el índice de positividad en las dife-
rentes olas de la pandemia, en la cuarta, se nota un mayor 
índice debido a que, por las características de la pandemia, 
las pruebas sólo eran efectuadas en personal sintomático, 
ya que al aparecer diferentes virus causaban enfermedad 
respiratoria. 

En un trabajo publicado por nosotros,5 reportamos en un 
período de seis meses una prevalencia de 3.8% en adquisi-
ción nosocomial. Del personal de salud hospitalizado hubo 
30 casos, de éstos hubo dos fallecimientos, personal en 
contingencia, con múltiples comorbilidades que fallecieron 
lamentablemente dentro del instituto y que adquirieron la 
infección en la comunidad.

DISCUSIÓN

El personal de salud ha experimentado una carga signi-
ficativa en la lucha contra la infección por SARS-CoV-2. 
Los primeros reportes indicaron una gran morbilidad y 
mortalidad entre el personal de salud;3,9 pero no hubo 
resultados contundentes que pudieran separar la infección 
comunitaria de la nosocomial. Hunter et al. concluyeron 
que las tasas de positividad en el equipo clínico de un 

Tabla 1: Desglose por mes y por año de casos positivos.

Mes 2020 2021 2022 2023 Total 

Enero 139    789 194 1,122

Febrero   14    176 122    312

Marzo   20      31 135    186

Abril   44     5        9   42    100

Mayo   90     6      41   36    173

Junio   70     8    351     9    438

Julio   64   94    636      794

Agosto   48   84    101      233

Septiembre   95   37      23      155

Octubre   65   11      16        92

Noviembre 102     7      30    139

Diciembre 159   39    218    416

Total 737 464 2,421 538 4,160
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Tabla 2: Tabla general de trabajadores divididos en las tres líneas y desglose de casos positivos por sexo y episodios de infección.

Casos abril de 2020-junio de 2023

Variable Mujeres Hombres

Total general de personalLínea Primera Segunda Tercera Primera Segunda Tercera

Número 1,801 792 384 1,022 544 229 4,772

Edad en años 

Mediana 32 43 26 32 41 27 36

Rango intercuartil 28.00-40.00 32.00-52.00 24.00-29.00 28.00-39.50 32.00-53.00 24.00-37.00 28.00-45.00

Total de atenciones otorgadas  33,780

Casos positivos 2,659 1,501 4,160

Casos por número de episodios de infección

1 vez positivo 1,690    941 2,631

Primera línea 1,150    613 1,763

Segunda línea    382    237    619

Tercera línea    158      91    249

2 veces positivo    881    501 1,382

Primera línea    655    358 1,013

Segunda línea    215    130    345

Tercera línea      11      13      24

3 veces positivo      88      59    147

Primera línea      70      44    114

Segunda línea      17      13      30

Tercera línea        1        2        3

Total general 2,659 1,501 4,160

Figura 1: Porcentaje de positividad según la semana epidemiológica, cada columna corresponde a un año diferente. La línea de color gris del eje de las 
X corresponde a la mediana del porcentaje de positividad anual (2020: 12.82%; 2021: 11.96%; 2022: 29.17%; 2023: 39.93%).
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hospital en Inglaterra no fueron consistentes con infección 
nosocomial10 y que ya había sido reportado anteriormente 
en China.11 En nuestro personal de salud reportamos una 
prevalencia de infección nosocomial al inicio de la pande-
mia de 3.8%,5 y al 30 de junio de 2023 ésta disminuyó a 
0.7%. La utilización del equipo de protección personal, la 
utilización de adecuados cubrebocas de alta eficiencia y el 
entrenamiento en el control de infecciones ha sido de gran 
ayuda, con lo que en buena medida disminuyó el riesgo 
de transmisión nosocomial.12,13 

En este contexto, la Coordinación de Salud Ocupacional 
implementó un protocolo para efectuar pruebas de diag-
nóstico frecuentes y control posterior a los sintomáticos y 
contactos de éstos y así poder evitar tasas de contagios 
elevadas y disminución de personal por múltiples aisla-
mientos. Oster et al. reportaron en Israel una baja tasa de 
positividad dentro del personal de salud, siendo mayormen-
te afectados el personal de enfermería y el médico,14 este 
abordaje de realizar pruebas en contactos asintomáticos 
en forma temprana permitió detectar casos sin síntomas 
o ligeramente sintomáticos, lo que dio lugar a aislamiento 
temprano y evitar brotes en los servicios. 

De las 33,780 pruebas efectuadas a 4,772 trabajadores 
en activo, 4,160 fueron positivas, lo que significó 12.31% 
de todas las pruebas efectuadas. El personal con mayor 
número de positivos fue el de primera línea (1,106 de en-
fermería), lo cual ha sido reportado en otros estudios;15-17 sin 
embargo, lo anterior puede deberse a que era el que mayor 
número de integrantes tenía. Afortunadamente, los casos 
se presentaron con sintomatología de leve a moderada, 
debido -probablemente- a que se trataba de personal de 
salud joven y la gran mayoría sin comorbilidades. 

Al realizar un cuestionario epidemiológico proactivo 
aplicado nos dio como resultado que, las infecciones en su 
mayoría eran adquiridas en la comunidad. El mayor número 
de casos se dieron en enero y julio de 2022, debido a la 
aparición de la variante ómicron del virus SARS-CoV-2, la 
cual se presentó en diciembre de 2021 y que causó altos 
niveles de casos a partir de esa fecha, teniendo sus picos 
más altos en la comunidad en esos meses. Lo anterior fue 
reportado por el CDC de los Estados Unidos.18

En total sólo hubo 30 trabajadores hospitalizados, tres 
de ellos con múltiples comorbilidades, fallecieron al inicio 
de la pandemia. Los tres adquirieron la infección en la 
comunidad y llegaron al hospital en forma muy grave.

CONCLUSIONES

Los resultados de este proyecto, proteger la salud y el bien-
estar del personal de salud fueron exitosos; cabe resaltar 
que el número de infecciones fue bajo, siendo la gran ma-
yoría producto de transmisión comunitaria. Se demostró 
que el equipo de protección personal, la capacitación y la 

realización de pruebas constantemente fueron efectivos en 
proteger a los trabajadores dentro del hospital.
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RESUMEN. Introducción: la estenosis traqueal secundaria a intubación 
orotraqueal es la causa más común de estenosis traqueal benigna. Es el 
resultado de una respuesta desregulada de cicatrización, proceso en el 
cual la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4 o CD26) se ha propuesto como 
una de las moléculas con posible papel regulatorio. El trabajo tiene por 
objetivo evaluar la relación entre los niveles séricos y la expresión tisular 
de CD26 con la estenosis traqueal secundaria a intubación orotraqueal 
y sus complicaciones, así como describir la expresión de miofibroblas-
tos mediante inmunofluorescencia. Material y métodos: se realizó un 
estudio de casos y controles; se midieron niveles séricos y tisulares de 
CD26. Se compararon las características de los casos (pacientes con 
estenosis traqueal) versus controles (sanos), así como asociaciones entre 
DPP-4 sérica y las variables quirúrgicas (sangrado, complicaciones, tipo 
de anastomosis, etcétera); posteriormente, se realizó un modelo de 
regresión logística para evaluar la asociación de DPP-4-S y la presencia 
de estenosis traqueal secundaria a intubación orotraqueal. Además, de 
manera cualitativa, se evaluó la expresión de DPP-4 y miofibroblastos 
en tejido traqueal. Resultados: se analizaron 22 casos y 22 controles. 
En el análisis de los casos no se encontraron diferencias entre niveles 
de DPP-4-S prequirúrgicos y tres meses posquirúrgicos. En el análisis de 
regresión logística los niveles de DPP-4-S no mostraron una adecuada 
sensibilidad y especificidad para discriminar estenosis traqueal secundaria 
a intubación orotraqueal; la expresión de miofibroblastos en el tejido 
traqueal analizado por inmunofluorescencia reveló un aumento en la 
expresión de éstos. Conclusiones: bajo las condiciones de realización 
de este estudio, los niveles de DPP-4-S no discriminaron adecuadamente 
los casos de estenosis traqueal secundaria a intubación orotraqueal, 

ABSTRACT. Introduction: orotracheal intubation stenosis (OTIS) is the 
most common cause of benign tracheal stenosis. It is the result of a 
deregulated healing response, a process in which dipeptidyl peptidase-4 
(DPP-4 or CD26) has been proposed as one of the molecules with a 
possible regulatory role. This work aims to evaluate the relationship 
between serum levels and tissue expression of CD26 with OTIS and its 
complications, as well as to describe the expression of myofibroblasts 
by immunofluorescence. Material and methods: a case-control study 
was carried out; serum and tissue CD26 levels were measured. The 
characteristics of the cases (patients with tracheal stenosis) versus 
controls (healthy) were compared, as well as associations between 
serum DPP-4 and surgical variables (bleeding, complications, type 
of anastomosis, etc.); subsequently, a logistic regression model was 
performed to evaluate the association of DPP-4-S and the presence of 
OTIS. The expression of DPP-4 and myofibroblasts in tracheal tissue 
was also qualitatively evaluated. Results: 22 cases and 22 controls 
were analyzed. In the analysis of the cases, no differences were found 
between pre-surgical and three months post-surgical DPP-4-S levels. In 
the logistic regression analysis, DPP-4-S levels did not show adequate 
sensitivity and specificity to discriminate OTIS; the expression of 
myofibroblasts in the tracheal tissue analyzed by immunofluorescence 
revealed an increase in their expression. Conclusions: under the 
conditions of this study, DPP-4-S levels did not adequately discriminate 
cases of OTIS, although its expression was found to increase in tracheal 
tissue, and it cannot be ruled out that it may serve as a therapeutic 
target in the early stages of tracheal stenosis secondary to orotracheal 
intubation or before its formation.
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aunque su expresión se encontró incrementada en tejido traqueal; y 
no se descarta que pueda fungir como blanco terapéutico en etapas 
tempranas de la estenosis traqueal secundaria a intubación orotraqueal 
o previo a su formación.

Palabras clave: estenosis traqueal, CD26, traqueoplastía, DPP-4, mio-
fibroblastos.

Keywords: tracheal stenosis, CD26, tracheoplasty, DPP-4, myofibroblasts.

Abreviaturas:
DPP-4 o CD26 = dipeptidil peptidasa-4.
	 DPP-4-S = dipeptidil peptidasa-4 sérica.
	 ETSIO = estenosis traqueal secundaria a intubación orotraqueal.
	 FAP = proteína de activación de fibroblastos.

INTRODUCCIÓN

La estenosis provocada por intubación prolongada es la 
causa más común de estenosis traqueal benigna. Su inci-
dencia se ha reportado entre 0.3-11% y hasta 20% de las 
personas sometidas a intubación traqueal en algunos estu-
dios.1,2 El síndrome respiratorio agudo grave por coronavirus 
2 (SARS-CoV-2) y la pandemia asociada de COVID-19 han 
provocado un aumento de pacientes críticos que requieren 
ventilación mecánica prolongada,3 con lo que se espera 
un incremento en la frecuencia de patologías traqueales, 
incluida la estenosis traqueal, en los próximos años.4

El tratamiento quirúrgico es el de primera elección y aun-
que suele ser exitoso en la mayoría de los casos, la recidiva 
de la enfermedad sigue siendo un obstáculo importante, 
lo que ha motivado gran parte de la investigación sobre 
la patogénesis de la estenosis traqueal. En este sentido, 
varios estudios han demostrado el papel de las vías de 
señalización de la inflamación y de procesos infecciosos en 
el desarrollo de la estenosis laringotraqueal.5 Así, se ha visto 
en fibroblastos murinos y fibroblastos dérmicos humanos 
que la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4 o CD26) soluble activa 
la señalización de NF-κB y SMAD a través de PAR2, lo que 
conduce a la activación de fibroblastos dérmicos, por lo 
que se ha sugerido que niveles elevados de DPP-4 soluble 
circulante podrían fungir como uno de los mediadores que 
inducen fibrosis en pacientes.

En la actualidad no existe una clasificación univer-
salmente validada que incluya una recomendación 
terapéutica específica y un pronóstico asociado, sin 
embargo, se ha propuesto una clasificación integrativa 
de la vía aérea principal que considere la causa de la 
estenosis, magnitud de la obstrucción, afectación de 
la mucosa y pared, el número de lesiones estenóticas, 
la presencia de fístulas, entre otras características.6 El 
presente trabajo se centra en la estenosis traqueal se-
cundaria a intubación orotraqueal, que es la causa más 
frecuente y responsable de 48 a 55% de los casos.7 A 
menudo se considera que la duración de la intubación 
es el factor de riesgo más importante para el desarrollo 

de la estenosis traqueal secundaria a intubación orotra-
queal (ETSIO), tanto en adultos como en niños;4 aunque 
también se ha documentado que la estenosis traqueal 
es común incluso en pacientes intubados por períodos 
cortos de tiempo.8 Actualmente se cree que una cica-
trización aberrante conlleva la aparición de ETSIO. El 
proceso funcional normal de cicatrización de heridas 
pasa por cuatro fases programadas: hemostasia, inflama-
ción, proliferación y epitelización o remodelación. Estas 
fases están sincronizadas, controladas temporalmente, e 
implican una compleja interacción entre diferentes tipos 
celulares, citocinas, mediadores y la vasculatura. Las fases 
1-3 suelen durar hasta tres semanas, mientras que la fase 
de remodelación dura de semanas a años.9

Se han descrito múltiples mecanismos involucrados en 
la formación de la ETSIO, entre los cuales se han descrito: 
la superfamilia TGF-β, el trauma a la mucosa, isquemia, 
estrés biomecánico, translocación bacteriana y fibrosis.10 
Particularmente nos centramos en el papel de los miofi-
broblastos y de la DPP-4. La evidencia actual demuestra 
que los fibroblastos experimentan un cambio hacia el 
fenotipo miofibroblástico en respuesta a la hipoxia que 
sufren los fibroblastos en la ETSIO. Esto apoya el papel de 
la hipoxia en la patogénesis inicial del ETSIO, que conduce 
a una transdiferenciación de los fibroblastos residentes en 
miofibroblastos contráctiles y profibróticos.11

La importancia de la familia génica del CD26 en la 
regulación de vías bioquímicas críticas sigue haciéndose 
evidente. Los dos miembros más estudiados de la familia, 
CD26 y la proteína de activación de fibroblastos (FAP), 
se han investigado tanto como dianas terapéuticas de 
enfermedades como biomarcadores diagnósticos. Su in-
terés como posibles biomarcadores se ha visto impulsado 
principalmente por la observación de perfiles de expresión 
alterados en enfermedades inflamatorias y cáncer. Además, 
la estabilidad y persistencia de estas proteínas solubles en 
el suero las convierten en una atractiva propuesta como 
marcadores serológicos.12 Se ha observado que el inhibidor 
de DPP-4 linagliptina anula la expresión de proteínas fibró-
ticas (como la elastina y a-SMA), y previene la activación de 
vías de señalización de factores de transcripción inducida 
por DPP-4.13

El manejo actual de los pacientes con estenosis traqueal 
es quirúrgico (resección traqueal con anastomosis),14 siem-
pre que las condiciones clínicas y anatómicas del paciente 
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lo permitan. En caso contrario, existen otras alternativas 
como la resección con láser o dilatación endoscópica, 
colocación de stents, injertos de interposición, férulas de 
Montgomery y, como última opción, la traqueostomía.7,15 
Se han empleado múltiples intervenciones médicas con el 
objetivo de intervenir en el proceso inflamatorio inherente 
a la estenosis traqueal, con el fin de disminuir el índice de 
reestenosis y con ello ofrecer las mejores alternativas al 
paciente, éstas van desde el uso de antiinflamatorios no 
esteroideos y esteroides, mitomicina C, antibióticos, ago-
nistas del receptor PPAR (como lanifibranor), entre otras 
terapias que se encuentran en investigación.7,16,17 Por lo que 
un mejor entendimiento de los mecanismos que subyacen 
el proceso inflamatorio y de cicatrización en pacientes con 
ETSIO es un campo relevante, por su potencial de permitir 
el desarrollo de terapias antiinflamatorias dirigidas. La CD26 
es prometedora en distintos órganos y en varias formas de 
fibrosis aguda y crónica.18 Se ha visto que la inhibición de 
la actividad enzimática con diprotina A produce una dis-
minución de la cicatrización, lo que convierte a DPP-4 en 
una molécula atractiva como potencial blanco terapéutico 
o biomarcador en la ETSIO.19

Este trabajo de investigación tiene por objetivo evaluar 
la relación entre los niveles séricos y la expresión tisular 
de CD26 con la ETSIO y sus complicaciones, así como 
describir la expresión de miofibroblastos mediante inmu-
nofluorescencia, siendo el presente proyecto el primero 
en la literatura en buscar demostrar ambas relaciones. Así, 
la presente investigación busca abonar en la comprensión 
de los mecanismos moleculares implicados en el desarrollo 
de la ETSIO.

MATERIAL Y MÉTODOS

Estudio de casos y controles 1:1. Se incluyeron todos 
los pacientes con diagnóstico de ETSIO posoperados de 
traqueoplastía en el Instituto Nacional de Enfermedades 
Respiratorias Ismael Cosío Villegas (INER). Se realizó un 
muestreo no probabilístico por conveniencia. Se recabó 
información de 22 casos y 22 controles. El período de 
reclutamiento fue de noviembre de 2021 a marzo de 2023.

Los criterios de inclusión para los casos fueron: pacientes 
con diagnóstico de ETSIO, mayores de 18 años, candida-
tos a traqueoplastía que contaban con consentimiento 
informado firmado y PCR para SARS-CoV-2 negativa al 
ingreso. Para los controles: médicos residentes del INER 
o personas que acuden al Área del Banco de Sangre a 
donar componentes sanguíneos, mayores de 18 años y 
que firmaron el consentimiento informado. Los criterios de 
exclusión: pacientes con diagnóstico de enfermedad renal, 
autoinmune, hepática o cáncer en los cinco años previos 
a su procedimiento quirúrgico, ingesta de antibióticos, 
esteroides o antiinflamatorios hasta siete días antes del 
procedimiento quirúrgico o uso de inhibidores de DPP-4. 
Los criterios de eliminación: pérdida en el seguimiento, al-
teración en los marcadores inflamatorios iniciales (PCR > 2 
mg/dL, procalcitonina > 1 ng/mL) o solicitud del paciente 
de retiro de la investigación.

Se realizaron los siguientes estudios de laboratorio 
clínico: biometría hemática completa, química sanguínea, 
perfil lipídico, hemoglobina glucosilada, proteína C reactiva 
y procalcitonina, así como medición basal de CD26 sérica 
en el día de ingreso hospitalario. En el procedimiento qui-
rúrgico se tomó parte representativa de la pieza quirúrgica 
resecada (anillos traqueales estenóticos) para la determi-
nación cualitativa de la tinción de CD26 membranal y la 
determinación de la expresión de miofibroblastos mediante 
inmunofluorescencia (FAP, SMA, vimentina y alfa actina de 
músculo liso). Se dio seguimiento a las complicaciones en 

Tabla 1: Variables quirúrgicas de pacientes posoperados por  
estenosis traqueal secundaria a intubación orotraqueal. N = 22.

Variables cualitativas n (%)

Traqueostomía
	 Sí
	 No

6 (27)
16 (73)

Tipo de anastomosis
	 C-T
	 T-T

6 (27)
16 (73)

Presentó complicaciones
	 Sí
	 No

2 (9)
20 (91)

Variables cuantitativas Mediana [p25-p75]

Días de intubación
Número de dilataciones previas
Número de anillos traqueales resecados
Sangrado, (mL)
Tiempo quirúrgico, (min)

14.5 [9-18]
1 [1-2]
4 [3-5]

100 [70-120]
190 [160-210]

C-T = anastomosis crico-traqueal. T-T = anastomosis traqueo-traqueal.
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Figura 1: Niveles séricos de dipeptidil peptidasa-4 pre y posquirúrgicos 
en los casos (pacientes con estenosis traqueal secundaria a intubación 
orotraqueal).
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los primeros tres meses y determinación de CD26 sérica 
de control entre las ocho y 12 semanas posteriores al pro-
cedimiento quirúrgico.

El suero de pacientes fue obtenido en tubo sin an-
ticoagulante, centrifugados a 1,800 rpm durante 15 
minutos a 4 oC (Eppendorf 5810R); posteriormente, 
fueron almacenados en tubos de polipropileno a -20 oC. 
La cuantificación de los niveles plasmáticos de CD26 se 
realizó mediante Enzyme-Linked Immunosorbent Assay 
(ELISA) MyBioSource 96-well MBS2882455 (San Diego; 
California, United States).

Para el protocolo de inmunofluorescencia el tejido se 
crioprotegió con Tissue-Tek y se almacenó a -80 oC. Se 
realizaron secciones de 8 μm de espesor en el criostato, se 
fijaron con paraformaldehído al 4% y se lavaron dos veces con 
PBS. Se lavaron las secciones con suero bloqueador al 1% en 
PBS-T (PBS con Triton X-100 al 0.4%). Se bloqueó la unión 
no específica incubando las secciones de tejido con suero al 
5% en PBS-T durante 30 minutos a temperatura ambiente.

Se agregó el anticuerpo primario diluido en PBS-T de 
suero animal al 1% (CD26 Recombinant Rabbit Monoclo-
nal Antibody [JM11-42], 100 μL. Invitrogen; anti-vimentin 
antibody [RV202] - Cytoskeleton Marker, 100 μg. Abcam; 
anti-alpha smooth muscle actin antibody [1A4], 100 μg y 
Abcam FAPA Polyclonal Antibody, 100 μL. Bioss antibodies). 
Se usó la dilución recomendada del anticuerpo especificada 
en la ficha de datos.

Se lavaron las secciones con suero PBS-T al 1%, y se 
agregó anticuerpo secundario diluido en suero PBS-T al 
1% (Goat anti-Rabbit IgG [H+L] Cross-Adsorbed Secondary 
Antibody, Alexa Fluor™ 555, 1 mg. Invitrogen y Goat anti-
Mouse IgG [H+L] Cross-Adsorbed Secondary Antibody, 
Alexa Fluor™ 488, 1 mg invitrogen), se incubó a tempe-
ratura ambiente durante una a dos horas, con la dilución 
recomendada del anticuerpo especificado en la hoja de 
datos. Después de la aplicación de todos los anticuerpos 
primarios se aplicó tintes de unión al ADN DAPI y se realizó 

el control en cultivo de fibroblastos. La evaluación se realizó 
con un microscopio ZEISS Axio Vert A1.

Se incluyeron igualmente controles sanos mayores de 
18 años que firmaron consentimiento informado, se tomó 
muestra sanguínea para medición sérica de CD26, así como 
laboratorios complementarios para su estudio (biometría 
hemática, química sanguínea, PCR, procalcitonina, perfil 
lipídico y hemoglobina glucosilada).

Todos los datos fueron recabados en una hoja de cálcu-
lo de Excel. La información recolectada se analizó con el 
programa Stata® versión 14 para Mac. Se realizó el cálculo 
de frecuencias y porcentajes simples para las variables cua-
litativas y se calcularon medidas de tendencia central y de 
dispersión para variables cuantitativas. Se eligió el tipo de 
gráfico de acuerdo con la naturaleza de las variables según 
fueran cuantitativas o cualitativas.

Análisis estadístico: se analizaron diferencias en los 
niveles de DPP-4 de acuerdo con las diferentes variables 
quirúrgicas (tiempo quirúrgico, tipo de anastomosis, san-
grado, complicaciones, tipo de sutura). Se realizó una des-
cripción de las características de los controles y finalmente 
se realizó la comparación de las características entre los 

Tabla 2: Diferencia de medianas de los valores  
dipeptidil peptidasa-4 sérica en variables quirúrgicas categóricas.

DPP-4-S (ng/dL) Mediana [p25-p75] p

Complicaciones
Sí
No

791 [558-1,023]
708 [528-908]

0.6478

Traqueostomía
Sí
No

569 [509-722]
752 [537-980]

0.1845

Tipo de anastomosis
C-T
T-T

822 [538-937]
663 [528-841]

0.507

C-T = anastomosis crico-traqueal. T-T = anastomosis traqueo-traqueal.

Tabla 3: Correlación valores dipeptidil peptidasa-4 sérica  
y variables quirúrgicas cuantitativas.

Variable
Coeficiente de 

correlación p

Días de intubación -0.2154 0.3358

Días con traqueostomía -0.3201 0.1464

Número de dilataciones -0.0799 0.7236

Número de anillos resecados -0.1595 0.4784

Sangrado 0.4893 0.0208

Tiempo quirúrgico -0.061 0.7874
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Figura 2: Niveles de dipeptidil peptidasa-4 sérica y sangrado transoperatorio.
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casos y los controles con la prueba exacta de Fisher para el 
caso de variables cualitativas y con las pruebas U de Mann-
Whitney o Kruskal Wallis (según el número de categorías 
de la variable) para variables cuantitativas. Asimismo, se 
realizó la prueba de rango de signos de Wilcoxon para 
datos pareados, y se evaluó si los cambios en los niveles 
de DPP-4-S pre y posquirúrgicos fueron estadísticamente 
significativos. Adicionalmente, se realizó un modelo de 
regresión logística para evaluar si DPP-4-S podría ser un 
predictor de estenosis traqueal y se realizó un análisis de 
sensibilidad y especificidad de la prueba.

El estudio se aprobó por el Comité de Ética e Investi-
gación del INER, con el número de aprobación C 14-22. 
Se solicitó a los pacientes y controles sanos la firma de la 
carta de consentimiento informado. El estudio se apegó a 
las normas de la Ley General de Salud para Investigación 
y a la Declaración de Helsinki.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 22 casos y 22 controles en el 
estudio. En la Tabla 1 se observan las características del 
procedimiento quirúrgico en los pacientes con trata-
miento quirúrgico de la ETSIO. A cerca de 73% de los 
pacientes se les realizó anastomosis traqueo-traqueal y 
la mayoría no tuvieron complicaciones. Como parte del 
análisis detallado de los casos se evaluaron diferencias 
en los niveles de DPP-4-S pre y posquirúrgicos (Figura 1); 
no se encontraron diferencias estadísticamente signifi-
cativas (p = 0.9738). Finalmente, se evaluó si una o más 
características quirúrgicas se relacionaban con los niveles 

Tabla 4: Variables cualitativas de los controles divididos por subgrupo. 
N = 22.

Variable  
(categoría)

Residentes
(N = 11)

n (%)

No residentes
(N = 11)

n (%) p

Género
Mujer
Hombre

2 (18)
9 (82)

1 (9)
10 (91)

0.99

Edad
< 33
> 33

7 (64)
4 (36)

6 (55)
5 (45)

0.99

Peso, (IMC)
Normal
Sobrepeso
Obesidad

5 (46)
4 (36)
2 (18)

3 (27)
3 (27)
5 (46)

0.562

Comorbilidades*
Sí
No

2 (18)
9 (82)

0 (0)
11 (100)

0.476

Tabaquismo
Sí
No

1 (9)
10 (91)

0 (0)
11 (100)

0.99

Toma alcohol
Sí
No

7 (64)
4 (36)

2 (18)
9 (82)

0.04

Antecedente de 
COVID-19

Sí
No

10 (91)
1 (9)

2 (18)
9 (82)

0.002

IMC = índice de masa corporal. COVID-19 = enfermedad por coronavirus 2019.
* Incluyen: diabetes, hipertensión arterial sistémica, toxicomanías, enfermedad 
tiroidea, epilepsia y asma.

Tabla 5: Variables cuantitativas de los controles divididos por subgrupo. N = 22.

Variable

Residentes
(N = 11)

mediana [p25-p75]

No residentes
(N = 11)

mediana [p25-p75] p

DPP-4-S (ng/dL) 677 [577-700] 927 [771-1,179] 0.3981

Leucocitos (cels/μL) 6.4 [4.9-7.3] 6.8 [5.8-8.3] 0.0956

Linfocitos (cels/μL) 2.2 [1.6-2.8] 2.4 [1.9-2.7] 0.8233

PMN (cels/μL) 2.8 [2.3-4.4] 3.1 [3.7-4.5] 0.0527

Glucosa (mg/dL) 93 [90-96] 81 [78-84] 0.1805

HbA1c (%) 5.3 [5.2-5.5] 5.5 [5.3-5.7] 0.9159

Colesterol total (mg/dL) 183 [143-215] 161 [152-200] 0.4455

Triglicéridos (mg/dL) 107 [86-144] 167 [76-211] 0.05

Índice aterogénico 3.7 [2.5-4.2] 3.5 [2.9-4.9] 0.2358

PCR (mg/L) 0.11 [0.04-0.2] 0.17 [0.1-0.2] 0.0001

Procalcitonina (ng/mL) 0.02 [0.01-0.03] 0.02 [0.01-0.02] 0.344

DPP-4-S = dipeptidil peptidasa-4 sérica. PMN = polimorfonucleares. PCR = proteína C reactiva.
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La detección de FAP-α, CD26, α-SMA y vimentina 
se realizó en tejido de tráquea, así como su control. Se 
tomaron fotografías de contraste de fases (PH-C), de los 
marcajes de cada uno y se empalmaron las imágenes 
de ambos marcajes (MERGE). Posteriormente, se cuan-
tificó el área positiva a los marcajes de DAPI, FAP-α 
(Figura 4A), CD26 (Figura 4B), α-SMA y vimentina. Se 
observó un incremento en el porcentaje de área de los 
marcadores CD26 y FAP-α, lo que sugiere formación de 
arquitectura del microambiente fibrótico en el tejido. El 
incremento en el porcentaje de área de α-SMA sugiere 
presencia de miofibroblastos en el tejido, células aso-
ciadas a formación de tejido fibrótico. El incremento en 
el porcentaje de área de vimentina sugiere la formación 
de andamios que promueven la migración mesenquimal 
asociada a fibrosis.

DP
P-

4-
S 

(ng
/dL

)

1,500

1,000

500

Niveles séricos de DPP-4 de pacientes  
con estenosis traqueal secundaria a intubación orotraqueal 

previo a cirugía versus controles sanos.

Control Caso

Figura 3: Niveles de dipeptidil peptidasa-4 en casos (N = 22) y controles 
(N = 22).

Tabla 6: Variables cuantitativas de casos versus controles. N = 22.

Variables
Casos

mediana [p25-p75]
Controles

mediana [p25-p75] p

DPP-4-S 708 [536-922] 503 [10-679] 0.3981

Leucocitos 6.9 [6.3-8.5] 6.5 [5.4-7.3] 0.0956

PMN 4.3 [3.7-5.1] 3.6 [2.7-4.4] 0.0527

Glucosa 93 [82-104] 87 [81-96] 0.1805

HbA1c 5.4 [5.2-5.8] 5.4 [5.2-5.6] 0.9159

Colesterol total 166 [138-190] 170 [146-200] 0.4455

Triglicéridos 187 [124-212] 121 [78-181] 0.05

Índice aterogénico 4.2 [3.1-5] 3.7 [2.7-4.6] 0.2358

PCR 0.35 [0.3-0.4] 0.115 [0.1-0.2] 0.0001

Procalcitonina 0.02 [0.01-0.03] 0.02 [0.01-0.02] 0.344

DPP-4-S = dipeptidil peptidasa-4 sérica. PMN = polimorfonucleares. PCR = proteína C reactiva.

de DPP-4. Esto se realizó tanto en variables categóricas 
(Tabla 2) como continuas (Tabla 3). La única variable que 
mostró correlación con los niveles séricos de DPP-4 fue 
el sangrado transoperatorio (Figura 2).

Dada las diferencias en el reclutamiento, en la primera 
parte de este trabajo de investigación,19 en la cual médicos 
residentes del INER fueron reclutados como controles (se 
reclutaron a partir de donadores del Banco de Sangre del 
INER), se realizó un subanálisis de los controles, comparan-
do a residentes y no residentes en búsqueda de diferencias 
estadísticas que pudieran apuntar a un sesgo de selección 
y de información en los controles. Al analizar la variable 
dependiente principal, se encontraron diferencias no sig-
nificativas en los niveles de DPP-4-S entre residentes y no 
residentes. En las Tablas 4 y 5 se muestra la comparación 
de las variables categóricas.

En el análisis estadístico de casos versus controles se 
observa una mayor frecuencia de comorbilidades entre 
los pacientes posoperados por ETSIO, los cuales también 
mostraron niveles estadísticamente mayores de triglicéri-
dos y proteína C reactiva (Tabla 6), con lo cual corrobora-
mos la ausencia de procesos inflamatorios activos en los 
controles. Por el contrario, no se observaron diferencias 
estadísticas en los niveles séricos de DPP-4 entre los 
grupos (Figura 3).

Se realizó un modelo univariado de regresión logística 
para evaluar si DPP-4-S podría ser un predictor de es-
tenosis traqueal, donde se observa un OR muy cercano 
a 1, y una pseudo R2 de apenas 1.4%, lo que implica 
que prácticamente no hay diferencia en los niveles de 
DPP-4-S entre casos y controles, y que la probable 
contribución de DPP-4-S como predictor de estenosis 
es menor a 2%.
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DISCUSIÓN

Los niveles de DPP-4-S no mostraron una adecuada sen-
sibilidad y especificidad para discriminar la enfermedad, 
aunque la expresión tisular CD26 sí se encontró incremen-
tada en los casos respecto al tejido control.

En el análisis de los casos no se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas entre niveles pre y posqui-
rúrgicos, resultado que contrasta con lo identificado en la 
primera parte de este estudio,19 lo cual se puede explicar 
por los niveles significativamente más bajos de DPP-4 
en los controles incluidos en dicho trabajo. Sin embargo, 

PH-C

CD26

DAPI

MERGE

Figura 4: 

A) Detección de FAP-α en tejido de 
tráquea. Barra de escala 20 μm. 
B) Detección de CD26 en tejido de 
tráquea. Barra de escala 20 μm.
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debemos considerar que la acción de DPP-4 es compleja e 
involucra múltiples vías de señalización y mecanismos que 
aún son poco comprendidos,13 mientras que los efectos 
de la DPP-4-S podrían ser independientes de su actividad 
enzimática, que también juega un papel importante en 
la inflamación.20 Además, la estenosis traqueal es una 
patología de etiología muy heterogénea,21 en la que se 
ha descrito el papel de múltiples mecanismos fisiopato-
génicos.22 Se ha visto, por ejemplo, que la repercusión 
clínica puede variar dependiendo del tipo de estenosis,23 
por lo cual no podemos afirmar que los simples valores 
de DPP-4-S sean el único marcador de su actividad, y no 
descartamos su potencial utilidad en otros contextos de 
inflamación y cicatrización.

No es de sorprender la correlación positiva encontrada 
entre los niveles de DPP-4-S y el sangrado transoperatorio 
(Figura 2), dada la elevada frecuencia de expresión de DPP-4 
en el endotelio y su reconocido papel en la hemostasia.11 
En el caso de las vías respiratorias, Johnson y colaborado-
res.24 encontraron que varios anticuerpos monoclonales 
que reconocen la CD26/DPP-4-S tiñeron intensamente el 
endotelio de los capilares pulmonares, pero no los de otros 
tipos de vasos sanguíneos de gran calibre,20 lo que nos lleva 
a pensar que la vía aérea podría tener particularidades que 
la hagan especialmente susceptible a procesos alterados de 
cicatrización, como se ha hipotetizado en la etiología de 
la estenosis traqueal.18

El análisis intracontroles reveló diferencias en los niveles 
de DPP-4-S entre residentes y no residentes. Asimismo, 
al comparar otras características entre ambos subgrupos, 
los residentes tuvieron una glucemia más elevada y mayor 
frecuencia de consumo de alcohol y antecedente de CO-
VID-19 (todas con p < 0.05). Para explorar estos resultados, 
realizamos modelos exploratorios complementarios de re-
gresión lineal, en los cuales se observó una relación inversa 
entre el antecedente de COVID-19 y DPP-4-S (p < 0.001), 
mientras que se perdió la significancia de la glucemia y el 
consumo de alcohol al controlar por otras variables.

Así, se evidencia que podría haber una relación entre 
la infección por SARS-CoV-2 y la actividad de DPP-4-S. Si 
bien esta relación no ha sido del todo dilucidada, en un 
estudio se observó que en pacientes infectados con MERS-
CoV, la concentración de DPP-4-S en plasma disminuyó 
significativamente y se correlacionó con la gravedad de la 
enfermedad, mientras que en 2020 se informó un resultado 
similar en pacientes con COVID-19 grave.25

Los resultados de este análisis no arrojaron diferencias 
significativas en las características sociodemográficas y 
clínicas entre casos y controles (Tabla 6). Tampoco se 
observó diferencia en la variable principal, los niveles de 
DPP-4-S. Sin embargo, sí se observó diferencia en expresión 
de CD26 en tejido traqueal. Esto podría deberse a varios 
factores, entre ellos la vida media de DPP-4-S,20 la etapa 

de la estenosis traqueal en que pudiera tener mayor reper-
cusión (fase aguda versus crónica), o el momento en que se 
midieron sus niveles en los casos, lo cual se realizó previo a 
la cirugía, momento que no necesariamente corresponde 
con las etapas de formación de la estenosis.

El presente estudio tiene algunas limitaciones. En pri-
mera, dado que la mayoría de los pacientes intervenidos 
llegaron referidos de otras instituciones, se desconoce a 
ciencia cierta el intervalo entre el inicio de la patología y 
la realización de la cirugía, lo cual tiene implicaciones en 
la potencial utilidad de la detección de DPP-4 en etapas 
iniciales de la patogénesis de ETSIO. Finalmente, los resul-
tados de inmunofluorescencia son descriptivos, por lo que 
no se pudo evaluar estadísticamente la relación entre los 
niveles séricos y tisulares de DPP-4.

La investigación de otras moléculas como posibles mar-
cadores diagnósticos, pronósticos o blancos terapéuticos, 
especialmente en humanos, es extremadamente valioso 
para el progreso del conocimiento científico en este campo, 
aun si no hay diferencias significativas ya que, como sabe-
mos, «la falta de evidencia, también es evidencia» y sirve 
de guía a futuras investigaciones, aumentando el potencial 
para el desarrollo de terapias inmunológicas, genómicas 
y proteómicas específicas para el tratamiento de padeci-
mientos inflamatorios/fibróticos, entre ellos la ETSIO.10,26

CONCLUSIONES

Bajo las condiciones de realización de este estudio, los nive-
les de DPP-4-S no discriminaron adecuadamente los casos 
de ETSIO, aunque su expresión se encontró incrementada 
en tejido traqueal, por lo que no se descarta que pueda 
fungir como marcador diagnóstico o blanco terapéutico en 
etapas tempranas de ETSIO o previo a su formación, por 
ejemplo, en momentos cercanos a la intubación.

El presente artículo constituye uno de los pocos es-
tudios en humanos donde se evalúan niveles séricos y 
tisulares de CD26, así como la descripción de la trans-
diferenciación de los fibroblastos a miofibroblastos en el 
tejido enfermo de pacientes con ETSIO, sirviendo como 
precedente y realizando una aportación invaluable en el 
estudio de la fisiopatología de ésta, que abre camino a 
futuras investigaciones en la búsqueda de biomarcadores 
en patología traqueal.
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RESUMEN. El sistema inmunológico nos protege de las infecciones y la 
entrada de cualquier patógeno activa la inmunidad innata. Los neutrófilos 
son parte de este tipo de respuesta y son los más abundantes en la sangre 
con una vida media corta que se incrementa cuando están activados. Se 
generan en la médula ósea durante la granulopoyesis y su liberación a la 
sangre depende de la unión de CXCR4-CXCL12. Son las primeras células 
en llegar al sitio de infección o inflamación, y sus mecanismos bactericidas 
son la fagocitosis, la desgranulación, la producción de especies reactivas 
de oxígeno, trampas extracelulares de neutrófilos, citocinas y quimiocinas. 
Durante las infecciones, llevan a cabo la fagocitosis caracterizada por la 
fusión directa fagosoma-gránulo, y los patógenos mueren por la acción 
de proteínas granulares tóxicas y moléculas oxidantes (especies reactivas 
de oxígeno y ácido hipocloroso). Los patógenos o citocinas favorecen 
la desgranulación que, junto con la producción de especies reactivas 
de oxígeno y ácido hipocloroso, actúan sobre las proteínas, ADN y las 
membranas bacterianas favoreciendo su eliminación. Los neutrófilos 
producen trampas extracelulares de neutrófilos para atrapar los patógenos 
y evitar su propagación y, además, son fuente de citocinas y quimiocinas, 
por lo que participan en la regulación de la respuesta inmune. En las 
enfermedades infecciosas humanas su participación puede ayudar, o 
contribuir a un mal pronóstico, provocando daño tisular. Esta revisión 
tiene como objetivo conocer las generalidades de los neutrófilos y su 
participación en enfermedades respiratorias humanas como COVID-19, 
influenza, tuberculosis e histoplasmosis.

Palabras clave: neutrófilos, COVID-19, influenza, tuberculosis, histo-
plasmosis.

ABSTRACT. The immune system protects us from infections and the entry 
of any pathogen activates innate immunity. Neutrophils are part of this 
type of response and are the most abundant in the blood with a short 
half-life that increases when they are activated. They are generated in 
the bone marrow during granulopoiesis and their release into the blood 
depends on the binding of CXCR4-CXCL12. They are the first cells to reach 
the site of infection or inflammation, and their bactericidal mechanisms 
are phagocytosis, degranulation, production of ROS, NET, cytokines, and 
chemokines. During infections, they carry out phagocytosis characterized 
by direct phagosome-granule fusion, and the pathogens are killed by 
the action of toxic granule proteins and oxidant molecules (ROS and 
hypochlorous acid). Pathogens or cytokines promote degranulation 
which, together with the production of ROS and hypochlorous acid, act 
on proteins, DNA, and bacterial membranes favoring their elimination. 
Neutrophils produce NET to trap pathogens and prevent their spread, and 
they are also a source of cytokines and chemokines, which is why they 
participate in the regulation of the immune response. In human infectious 
diseases, their participation can help, or contribute to a poor prognosis, 
causing tissue damage. This review aims to know the generalities of 
neutrophils and their participation in human respiratory diseases such 
as COVID-19 and influenza, tuberculosis, and histoplasmosis.

Keywords: neutrophils, COVID-19, influenza, tuberculosis, histoplasmosis.
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Abreviaturas:
	 cit-H3 = histona 3 citrulinada.
	 G-CSF = factor estimulante de granulocitos.
	HMGB1 = High mobility group box 1.
	 HOCl- = ácido hipocloroso. 
	 MCP-3 = proteína 3 quimiotáctica de monocitos.
	 MPO = mieloperoxidasa. 
	 NAR = relación neutrófilo-albúmina.
	 NE = elastasa de neutrófilos. 
	 NET = trampas extracelulares de neutrófilos. 
	 NLR = relación neutrófilo-linfocito.
	 PKC = proteína cinasa C.
	 ROS = especies reactivas de oxígeno.
	 TBP = tuberculosis pulmonar.
	 VIA = virus de la influenza tipo A.

INTRODUCCIÓN

El sistema inmune incluye células que participan en la in-
munidad innata o en la inmunidad adquirida para mantener 
la homeostasis corporal. La entrada de cualquier patógeno 
desencadena una respuesta innata que es rápida para elimi-
nar el patógeno y prevenir la enfermedad. Esta es mediada 
por el reconocimiento de patrones moleculares asociados a 
patógenos y patrones moleculares asociados a daño celular 
sin generar memoria inmunológica. Los neutrófilos forman 
parte de esta respuesta y sus mecanismos bactericidas son 
la fagocitosis, la degranulación, la producción de especies 
reactivas de oxígeno (ROS, Reactive Oxygen Species), 
trampas extracelulares de neutrófilos (NET, Neutrophils 
Extracellular Tramps), citocinas y quimiocinas. 

1. NEUTRÓFILOS

1.1 Origen y características: se generan en la médula ósea 
por granulopoyesis a partir de un precursor mieloide y se 
ha estimado que un adulto sano produce 1-2 × 1011. Las 

células madre hematopoyéticas se localizan en los espacios 
creados por los osteoblastos y células endoteliales caracteri-
zados por flujo bajo de sangre y menor tensión de oxígeno, 
mientras que las células más maduras y con mayor división 
celular están cerca del lado abluminal de los sinusoides, una 
estructura vascular especial de la médula ósea.1 Terminada 
la maduración, los neutrófilos son liberados a la sangre y 
este proceso depende de la interacción de su receptor de 
quimiocina CXCR4 y la quimiocina CXCL12 producida por 
las células estromales en la médula ósea.2

Su homeostasis es regulada por la fagocitosis de los neu-
trófilos apoptóticos por los macrófagos y células dendríticas 
en los tejidos, reduciendo su proliferación de una manera 
dependiente del eje IL-23/IL-17A/G-CSF.3 La fagocitosis 
disminuye la producción de la interleucina 23 (IL-23), cau-
sando la disminución en la producción de IL-17A por los 
linfocitos T reguladores de neutrófilos o Th17 (Tn/Th17), 
que se localizan en los nódulos linfoides mesentéricos.4 En 
consecuencia, Los niveles bajos de IL-17A, disminuyen la 
producción del factor estimulante de granulocitos (G-CSF, 
Granulocyte Stimulated Factor) por los fibroblastos y células 
endoteliales reduciendo la producción de neutrófilos ma-
duros. Por otra parte, la inflamación o infección ocasionan 
el aumento del G-CSF favoreciendo la granulopoyesis, 
producción y reclutamiento de los neutrófilos.2,5 Además, 
la homestoasis de los neutrófilos involucra su muerte celular 
por necrosis, necroptosis, NETosis y piroptosis (Figura 1).6,7

Constituyen 50-70% de los leucocitos en circulación, 
con un diámetro de 7-10 μm, un núcleo segmentado, con 
alto contenido de gránulos y presencia de vesículas de 
secreción en su citoplasma.2,5 Su vida media es de ocho a 
20 horas sin estímulo, aunque después de su migración a 
los tejidos se prolonga de 1-4 días.6

Reconocen a los patógenos a través de sus receptores en 
membrana como: receptores scavenger, de manosa, Decti-

Matriz ósea

Neutrófilo

Células 
estromales

Vaso 
sanguíneo

Células 
endoteliales
Tejido

HSC G-CSF

GMP Promielocito Mielocito Célula en banda
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IL-8

IL-17A
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Figura 1: 

El origen, maduración y homeostasis 
de los neutrófilos humanos. Los 
neutrófilos se generan en la médula 
ósea y durante su maduración adquieren 
los gránulos citoplasmáticos y son 
liberados al torrente sanguíneo en 
un mecanismo dependiente del eje 
IL-23/IL-17A/G-CSF. Estos se dirigen 
al sitio de infección en respuesta a la 
quimiocina quimiotáctica IL-8 (CXCL8). 
(Creado con BioRender.com).
DC = célula dendrítica (Dendritic Cell), 
G-CSF = factor estimulante de colonias 
de granulocitos (Granulocyte Colony 
Stimulating Factor), GMP = progenitor 
de granulocitos-monocitos (Granulocyte/
Monocyte Progenitor), HSC = célula madre 
hematopyética (Hematopoietic Stem Cells). 
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na 1, CD14, FcγR, CiqR, CR1, CR3, colectinas, receptores 
tipo Toll, receptores tipo NOD.7

Sus gránulos citoplasmáticos son clasificados en: 
Gránulos primarios/azurófilos, que contienen mielope-
roxidasa (MPO), serina proteasas, elastasa de neutrófilos 
(NE, neutrophil elastase), proteinasa 3, catepsina G, 
azurocidina, α-defensinas (HNP-1, HNP-2, y HNP-3), 
serprocidinas y la BPi (BPi, Bactericidal-permeability-
increasing protein). Gránulos secundarios/específicos, 
que contienen MMP8 (MMP8, matriz metaloproteinasa 
8), lactoferrina, LL-37, lipocalina 2, haptoglobina, Pentra-
xina 3 y olfactomedina 4. Gránulos terciarios/gelatinasa 
contienen gelatinasa B, MMP8, MMP9, Arginasa-1, LL-
37 y lisozima, y las vesículas secretoras que contienen 
albúmina, citocinas, receptores de membrana (CR1, CR3, 
C1qR, FcγR, CD14, FPR1), moléculas de adhesión celular 
(CD11b/CD18, CD67) y parte del complejo nicotinamide 
adenine dinucleotide phosphate oxidase (NADPH). Las 
proteínas de los gránulos se adquieren durante la gra-
nulopoyesis.2,5,8,9

2. Mecanismos bactericidas

2.1 Fagocitosis: es un proceso de ingestión y eliminación 
de partículas o patógenos que ingresan al organismo ma-
yores a 0.5 μm, incluyendo los cuerpos apoptóticos.10,11 Los 
neutrófilos, macrófagos, monocitos y células dendríticas son 
clasificados como fagocitos profesionales, ya que realizan 
esta labor con gran eficiencia,10 mientras que los fibroblas-
tos, las células epiteliales y endoteliales son considerados 
fagocitos no profesionales encargados de eliminar las células 
muertas para mantener la homeostasis.10,11

Se inicia con la unión del ligando a los receptores fago-
cíticos, que se dividen en opsónicos como: receptores del 
fragmento cristalizable de la IgG (FcγR) y del complemento 
(CiqR, CR1, CR3); y los no opsónicos como: receptores de 
manosa, Dectina 1, CD14, colectinas, TLRs, lectina tipo C y 
receptores scavenger.10,12 En comparación con los macrófa-
gos, la fagocitosis por los neutrófilos es rápida al fusionarse 
directamente el fagosoma con los gránulos citoplasmáticos 
en menos de 60 segundos, permitiendo la eliminación 
rápida de los patógenos (Figura 2A).13,14

La unión del patógeno o partícula causa una respues-
ta rápida oxidativa y no oxidativa por el ensamblaje del 
complejo NADPH oxidasa en la membrana del fagosoma.9

2.2 Degranulación: estas células también combaten a los 
patógenos extracelulares al liberar sus gránulos citoplasmáti-
cos. Se requieren de dos tipos de señales: a) la dependiente 
de integrinas β2; y b) la activación de receptores como 
Mac1/CR3, FcγR y G Protein-Coupled Receptors (GPCR). 
En este proceso participan las proteínas Rab y Soluble N-
ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein receptor 

(SNARE) involucradas en el control del tráfico vesicular 
(Figura 2B).

La degranulación de las vesículas secretoras y gránulos 
terciarios es rápida; sin embargo, los gránulos primarios 
requieren de neutrófilos preactivados con citocinas 
proinflamatorias, quimiocinas o componentes microbia-
nos. Los neutrófilos previenen la degranulación excesiva 
de gránulos terciarios al incrementar la producción de 
ROS, ya que el proceso desregulado puede causar daño 
tisular.2

La fagocitosis y la degranulación causan el ensamblaje 
del complejo de la NADPH oxidasa en la membrana, cau-
sando la producción de ROS.9,15

2.3 Producción de especies reactivas de oxígeno 
(ROS): la interacción de los neutrófilos con el patógeno 
desencadena el estallido oxidativo que involucra el siste-
ma enzimático NADPH oxidasa-NOX2, que se ensambla 
en la membrana celular y se generan dos moléculas de 
•O2

- y la enzima superóxido dismutasa genera H2O2 que 
actúa como antimicrobiano al reaccionar con los grupos 
tiol de las enzimas, proteínas, ADN y membranas bacte-
rianas.11,16-18

Además, la MPO utiliza H2O2 y cataliza la reacción con 
los iones de cloruro, formando un ácido hipocloroso (HOCl-) 
sumamente reactivo con los grupos tiol y los residuos de 
metionina (Figura 2C).11,19

Es importante mencionar que algunos patógenos han 
generado una defensa contra las ROS, pero los neutrófilos 
poseen otros mecanismos bactericidas alternos.20

2.4 Producción de trampas extracelulares de neutró-
filos (NET): los neutrófilos mueren por NETosis donde se 
generan las NET, que son fibras extracelulares compuestas 
de ADN, proteínas citosólicas y gránulos antimicrobianos, 
que atrapan, neutralizan y eliminan a los patógenos. Este 
proceso se inicia con la pérdida de la forma lobulada del 
núcleo y desensamble de la membrana nuclear, pérdida de 
la permeabilidad de las membranas granulares, inactivación 
de las histonas por acción de la NE que degrada la histona 
central H1 (Histona 1) provocando la descondensación de 
la cromatina; causando que la mezcla de la cromatina en 
el citosol con los componentes citosólicos y granulares,  
asi como la pérdida de la permeabilidad de la membrana 
celular que permite la liberación de las NET al espacio 
extracelular (Figura 2D).15,21,22

Se ha reportado que las proteínas identificadas en las 
NET pueden variar dependiendo del estímulo, ya que con 
el estímulo Fitohemaglutinina (PMA, Phorbol-Myristate-
Acetate) se identificaron 24 proteínas, y con Pseudomonas 
aeruginosa 80 proteínas;15,21 aunque siempre se encuen-
tran las histonas, NE, MPO, calprotectina, catelicidinas, 
α-defensinas y actina.21
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Figura 2: Mecanismos bactericidas de los neutrófilos. A) Fagoctosis. 1) La bacteria opsonizada con anticuerpos IgG se une a los receptores FcγR1 en la membrana 
de los neutrófilos activando la señalización (SFK-Rac), desecadenando la activación de las Rab GTPasas. 2) Las fibras de actina se reorganizan y forman los seudópodos, 
asociada a cambios en los fosfolípidos en las membranales (PI(4,5)P2 a PI(3)P ) para envolver a la bacteria. 3) La membrana se envagina con la bacteria. 4) Se libera el 
fagosoma en el citoplasma y se ensamblaje el complejo NADPH oxidasa a la membrana. 5) Se fusiona el fagosoma con los gránulos azurófilos, donde la NADPH oxidasa 
produce ROS y la MPO de los gránulos actúa sobre el H2O2 para producir el ácido hipocloroso (HOCl-). 6) Finalmente, el HOCl-, ROS y proteasas actúan para eliminar los 
patógenos. B) Degranulación. Los neutrófilos estimulados con los patógenos, componentes microbianos citocinas o quimiocinas y responden con la secreción de sus 
gránulos que contienen moleculas bactericidas. 1) La estimulación del neutrófilo se lleva a cabo por la interacción del ligando con el receptor FcγR en la membrana. 2) Se 
desencadena la señalización mediada por las Rab GTPasas. 3) Los gránulos se mueven a través de las fibras de actina por las Rab. 4) Las Rab desencadenan la respuesta 
de moléculas Munc13-4 que interactúa con las proteínas SNARE, facilitando la unión de las V-SNARE (de los gránulos) con las T-SNARE (de la membrana). Aunado a esto, 
se acopla la NADPH oxidasa para producir ROS. 5) La fusión de las membranas (celular y de los gránulos), permite que los gránulos azurófilos descargen su contenido y 
ROS al exterior de la célula para actuar contra los patógenos extracelulares. C) Especies reactivas de oxígeno (ROS). Después de la fagocitosis del patógeno el fagosoma 
se fusiona con el gránulo azurófilo y la NADPH oxidasa se ensambla a la membrana. La NADPH oxidasa cataliza la reacción que genera una molécula de NADP+ y un H+, 
permitiendo que se lancen dos electrones al interior del fagosoma-gránulo que reducen el oxígeno (O2) a anión superóxido (•O2

-), y la superóxido dismutasa cataliza la 
dismutación del •O2

- a peróxido de hidrógeno (H2O2). A partir del H2O2 la MPO cataliza la reacción que produce el ácido hipocloroso (HOCl-), con propiedades antimicrobianas 
y actúa en la cisteína o glicina de las bacterias Gram negativas y positivas, respectivamente. D) Trampas extracelulares de neutrófilos (NET). Algunos patógenos tienen la 
capacidad de escapar a la fagocitosis o la degranulación de los neutrófilos; sin embargo, una de las alternativas que tienen los neutrófilos para morir es la muerte programada 
denominada NETosis, donde se producen las NET. La vía dependiente de la NADPH oxidasa o lítica, se desencadena ante los estímulos (patógenos, anticuerpos, colesterol 
y mitógenos) que causan la activacion de la PKC y se promueve el ensamble del complejo NADPH oxidasa a la membrana y la producción de ROS. La membrana nuclear 
y de los gránulos son desintegradas por las ROS y la cromatina es descondensada por la acción de la NE y MPO. Las fibras de ADN son lanzadas al exterior para atrapar 
a los patógenos y llevan consigo gránulos y componentes con actividad bactericida. (Creado con BioRender.com). 
MPO = mieloperoxidasa, NADPH = nicotinamida adenina dinucleótido fosfato oxidado, NE = elastasa de neutrófilos (Neutrophil Elastase), NET = trampas extracelulares de neutrófilos (Neutrophil 
Extracellular Traps), PKC = proteína cinasa C (Protein Kinase C), ROS = especies reactivas de oxígeno (Reactive Oxygen Species), SFK = cinasas de la familia Src (Src Family Kinases), SNARE 
= receptores de proteínas de fijación soluble de NSF (Soluble N-ethylmaleimide sensitive factor –NSF– Attachment protein Receptor).
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Las NET se forman por dos vías: a) dependiente de 
NADPH oxidasa (lítica, más estudiada) que es activada por 
anticuerpos, microorganismos, colesterol y mitógenos (PMA, 
concanavalina A).23,24 Los estímulos activan la proteína cinasa 
C (PKC, Protein kinase C), que activa el ensamblaje de la 
NADPH oxidasa a la membrana, iniciando la producción 
de las ROS, que desintegran las membranas del núcleo y los 
gránulos, permitiendo que la NE y MPO interactúen con las 
histonas para facilitar la descondensación de la cromatina.23,24

Por otro lado, en la b) independiente de NADPH oxidasa 
(no lítica, menos estudiada) el núcleo se condensa y las 
membranas nucleares se separan formando vesículas con 
ADN que se expulsan al medio extracelular liberando la 
cromatina.25 Este mecanismo evita la diseminación de los 
patógenos, aunque también tiene propiedades bactericidas 
directas. Por ejemplo, la NE actúa sobre las proteínas de 
la membrana externa y los factores de virulencia de las 
enterobacterias.15 La presencia de NET está involucrada en 
trastornos inflamatorios y autoinmunes, como el síndrome 
de dificultad respiratoria aguda, trombosis en la COVID-19, 
y en artritis reumatoide.22

2.5 Producción de citocinas y quimiocinas: los neutró-
filos son fuente de citocinas y quimiocinas para interactuar 
con linfocitos T, linfocitos B, macrófagos y células dendríti-
cas; participando en la regulación de la inmunidad innata 
y adquirida.26 Producen citocinas pro- y antiinflamatorias, 
inmunorreguladoras, G-CSF; y quimiocinas de tipo CXC 
importantes en la migración celular hacia el tejido y vice-
versa (Tabla 1).27-34

3. NEUTRÓFILOS  
EN ENFERMEDADES INFECCIOSAS

3.1 COVID-19: en diciembre de 2019, se propagó en Wu-
han, China una nueva forma de coronavirus denominada 
SARS-CoV-2 (coronavirus del síndrome respiratorio agudo 
severo 2), un virus de ARN monocatenario, envuelto de 
sentido positivo que pertenece a los β-coronavirus. La Orga-
nización Mundial de la Salud (OMS) declaró la pandemia el 
11 de marzo de 2020.35 Hasta el 16 de noviembre de 2023, 
se confirmaron 772,011,164 casos y 6,979,786 muertes en 
el mundo.36 En pacientes con COVID-19, se ha evidenciado 
la presencia de la NE, MPO, histona H3 citrulinada (Cit-H3), 
NET y plaquetas que se han relacionado con la oclusión 
vascular, la necroinflamación y el estrés oxidativo.37

En la forma severa de COVID-19 se ha descrito la inflama-
ción y la «tormenta de citocinas» (IL-1β, IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, 
IL-10, IL-17, TNF, IFN-γ, IP-10, GM-CSF, MCP-1 e IL-10) que 
llevan al desarrollo del síndrome del estrés respiratorio agu-
do.38,39 Se ha descrito el reclutamiento de neutrófilos al sitio 
de infección y la formación de NET que contribuyen con la 
formación de trombos y la dificultad respiratoria (Figura 3).39

La relación neutrófilo-linfocito (NLR, neutrófilo/linfoci-
to) basada en la cantidad de neutrófilos y linfocitos en la 
sangre junto con la relación neutrófilos-albúmina (NAR) 
se han considerado como biomarcadores de infección e 
inflamación sistémica. Los valores de NLR son útiles para el 
pronóstico, ya que valores menores a 3 indican inflamación 
sistémica leve, de 3 a 5 inflamación moderada, y mayor a 5 
son indicativos de inflamación severa,40 siendo el síndrome 
de insuficiencia respiratoria aguda la causa primaria de 
muerte en los pacientes COVID-19. En conjunto, la neutro-
filia, NLR y NAR en las etapas tempranas de la infección se 
correlacionan con la severidad de la infección.41

En la forma grave de COVID-19 hay neutrofilia en sangre 
y en el tejido pulmonar con aumento de IL-1β, IL-6 y dímero 
D; mientras que las NET tienen el potencial de propagar la 
inflamación, la trombosis microvascular y la tormenta de 
citocinas en los pulmones.42,43

En la oclusión vascular la NLR, la MCP-3 (proteína 3 
quimiotáctica de monocitos) e IL-8 favorecen la neutrofi-
lia en pacientes con COVID-19 leve y grave, formándose 
agregados de neutrófilos y trombocitos que se dirigen 
principalmente a los vasos pulmonares,44 los complejos 
de plaquetas-fibrina se dirigen a las pequeñas arterias 
pulmonares y los trombos a los capilares pulmonares.42 Los 
neutrófilos y las NET favorecen la necroinflamación,45 por 
la infiltración de agregados de las NET que forman trombos 
en los vasos pulmonares, induciendo vasculitis y finalmente 
la necrosis que favorece la tormenta de citocinas, causando 
más inflamación.46

Dentro de las complicaciones críticas del COVID-19 
está la trombosis que ha sido asociada a niveles elevados 
de ADN libre, cit-H3, complejo MPO-ADN y NET identi-
ficadas en microtrombos arteriolares. El ADN, NE, MPO 
y catepsina G liberadas tienen efectos citotóxicos en el 
epitelio pulmonar y células endoteliales (Tabla 2).

Se han descrito marcadores potenciales de NET asociados 
a síntomas, por ejemplo: niveles elevados de ADN, citH3, 
NE y el complejo MPO-ADN están asociados a admisión a 
terapia intensiva, ventilación mecánica y mortalidad a corto 
plazo. El complejo MPO-ADN se ha asociado a insuficiencia 
orgánica secuencial, NE e Histona-ADN asociado a daño 
pulmonar, falla renal, temperatura corporal y MPO asocia-
da a días con hipoxia severa.41 La liberación de las NET y 
ROS causa desequilibrio entre la producción de ROS y los 
mecanismos antioxidantes, aumentando la lesión tisular.47

3.2 Influenza: causada por virus del género Influenzavi-
rus, pertenecientes a la familia Orthomyxoviridae, en la que 
se encuentra el virus de ARN monocateriano de sentido 
negativo, que se transmiten por aerosoles afectando a las 
células del tracto respiratorio y a los neumocitos tipo II.48,49 
Las epidemias anuales causan de 3 a 5 millones de casos 
graves y de 290,000 a 650,000 muertes.50
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Tabla 1: Citocinas y quimiocinas secretadas por los neutrófilos.

Función Célula blanco Referencia

Citocinas

IL-1α -	 Efecto proinflamatorio
-	 Promueve la proliferación y diferenciación
-	 Pirógeno endógeno

Linfocitos T y B, 
MN, eosinófilos, DC 
y fibroblastos

27,30

IL-1β -	 Aumenta la diferenciación y la expresión IL-9, RORγt e IRF4 Subpoblaciones de 
linfocitos T: TH9 y 
TH17

27,30

IL-6 -	 Promueve la inflamación
-	 Hematopoyesis
-	 Diferenciación

Linfocitos T y B 27,30

IL-17 -	 Efecto proinflamatorio
-	 Aumenta la producción de IL-1, IL-6, TNF-α, G-CSF, GM-CSF y 
quimiocinas que atraen MN y neutrófilos

Células endoteliales, células 
epiteliales y fibroblastos

27,30

IL-18 -	 Promueve la diferenciación de linfocitos TH1
-	 Induce la producción de IFN-γ por linfocitos T
-	 Aumenta actividad citotóxica de linfocitos NK

Linfocitos T y células NK 30

TNF-α -	 Regula el crecimiento y diferenciación de diversos tipos celulares
-	 Promueve angiogénesis, resorción ósea y procesos trombóticos
-	 Suprime el metabolismo lipogénico

Neutrófilos, macrófagos, fibroblastos 
y linfocitos T y B

27,30

MIF -	 Favorece la activación
-	 Inhibe migración de los macrófagos

Macrófagos 30

IL-1 Ra -	 Actividad antiinflamatoria
-	 Antagonista de la IL-1, bloqueando su unión al receptor, 
evitando que haya una respuesta proinflamatoria

MN, linfocitos, fibroblastos y células 
endoteliales

31

TGF-β -	 Efecto antiinflamatorio
-	 Inhibe crecimiento, diferenciación y funciones de diversos tipos 
celulares

-	 Promueve angiogénesis y reparación tisular
-	 Estimula la producción de anticuerpos IgA

Linfocitos T y B, MN, macrófagos y 
fibroblastos

27,30

IL-22 -	 Efecto proinflamatorio y antiinflamatorio
-	 Estimula la transcripción de genes de proteínas con actividad 
microbicida

Queratinocitos 27,30

IL-23 -	 Favorece la diferenciación
-	 Induce síntesis de IL-17A e IL-17B

Linfocitos TH17 27,30

G-CSF -	 Crecimiento y diferenciación de los precursores de los 
neutrófilos

Neutrófilos 27,30

Quimiocinas

CXCL1, CXCL2, 
CXCL3, CXCL5, 
CXCL6, CXCL8 
(IL-8)

-	 Actividad proinflamatoria
-	 Reclutamiento de neutrófilos

Neutrófilos 18,32

CXCL4 -	 Actividad proinflamatoria
-	 Agregación de plaquetas

Plaquetas 27

CXCL9, 
CXCL10, 
CXCL11

-	 Actividad proinflamatoria
-	 Reclutamiento de linfocitos T efectores

Linfocitos T efectores 23,27

CCL2 -	 Actividad proinflamatoria
-	 Reclutamiento de leucocitos

MN y basófilos 32
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Los virus de influenza A, B y C afectan a los humanos, pero 
sólo A y B son de importancia médica.49,51 El virus de la in-
fluenza tipo A (VIA) es el más común y tiene diversos subtipos, 
que se clasifican de acuerdo con su variación antigénica en 
sus proteínas de superficie: hemaglutinina y neuraminidasa.49

Causa epidemias estacionales y se manifiestan como 
una enfermedad aguda con síntomas de leves a severos; 
sin embargo, puede complicarse llevando a hospitalización 
o la muerte.48,49 Las complicaciones afectan a grupos de 
riesgo (niños o adultos mayores) y con comorbilidades 

Continúa la Tabla 1: Citocinas y quimiocinas secretadas por los neutrófilos.

Función Célula blanco Referencia

Quimiocinas

CCL3, CCL4 -	 Actividad proinflamatoria
-	 Reclutamiento de leucocitos
-	 Interacción linfocito T-DC

Macrófagos, linfocitos NK,  
linfocitos T y DC

27,33

CCL17, CCL22 -	 Migración y activación Linfocitos TH2, linfocitos T 
reguladores y basófilos

27,33

CCL18 -	 Activación Linfocitos TH2 33

CCL19 -	 Migración a gánglios linfáticos DC y linfocitos T 22,32

CCL20 -	 Migración a tejido linfoide intestinal Linfocitos TH17, linfocitos B y DC 33

CCL23 -	 Actividad quimiotrayente Linfocitos T, MN y neutrófilos 34

DC = célula dendrítica. G-CSF = factor estimulante de granulocitos. GM-CSF = factor estimulante de granulocitos- monocitos. IFN = interferón. IgA = inmunoglobulina A. 
IL = interleucina. IRF4 = factor 4 regulador de interferón. Linfocitos T reg = linfocitos T reguladores. MIF = factor inhibidor de la migración de macrófagos. MN = monocito. 
NK = asesinas naturales. RORγt = receptor huérfano retinoide gamma t. TGF-β = factor de crecimiento transformador-beta. Th = linfocito t cooperador. TNF = factor de 
necrosis tumoral. 

Figura 3: 

Participación de los neutrófilos en enfermedades 
respiratorias. Los neutrófilos participan en la 
eliminación de los agentes causantes de diferentes 
enfermedades infecciosas; sin embargo, sus 
mecanismos bacericidas de respuesta rápida 
pueden causar daño al organismo. En enfermedades 
virales como el COVID-19 e influenza la neutrofilia, 
la producción excesiva de las NET y las citocinas 
proinflamatorias causan daño pulmonar severo con 
mal pronóstico, incluso en el COVID-19 el exceso de 
las NET causa la trombosis con resultados fatales. 
Mientras que en la tuberculosis y la histoplasmosis 
la neutrofilia, la producción de las NET, fagocitosis, 
y la degranulación son mecanismos bactericidas 
que participan en la patogenia de la enfermedad, 
sin causar daño pulmonar severo que sea 
directamente el causante de un mal pronóstico.
NET = trampas extracelulares de neutrófilos (Neutrophil 
Extracellular Traps), ROS = especies reactivas de oxígeno 
(Reactive Oxygen Species), TBA = tuberculosis activa
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(enfermedades pulmonares o cardíacas crónicas, diabetes 
mellitus e inmunosupresión).48

Los neutrófilos contribuyen al control de la enferme-
dad, y en la infección con VIA en el modelo murino, los 
neutrófilos y sus moléculas de adhesión (CD11b/CD18) son 
importantes al limitar la patología mediada por linfocitos 
T.52 Sin embargo, aunque el virus induce una respuesta 
inmune innata caracterizada por infiltrado de neutrófilos 
en los pulmones y mecanismos que promueven la resolu-
ción de la infección, también contribuyen a la patología 
de la enfermedad grave.53 A pesar del daño tisular, la falta 
de neutrófilos está asociada a mayor daño pulmonar.53,54

En pacientes con influenza, los neutrófilos y las NET 
están asociados a una mayor severidad.55 En ratones coin-
fectados con VIA y Staphylococcus aureus hay reclutamiento 
excesivo de neutrófilos a los pulmones y las NET, que contri-
buyen a la inflamación pulmonar severa.56 En forma similar, 
los pacientes con una infección severa por el VIA H1N1 y 
H7N9, tienen niveles elevados de las NET asociados con la 
severidad de la enfermedad y mal pronóstico.57

3.3 Tuberculosis: la OMS reportó 10.6 millones de 
nuevos casos de tuberculosis y 1.6 millones de muertes en 
2021.58 M. tuberculosis causa tuberculosis (TB) y se transmite 
por aerosoles. Causa la infección asintomática (TB latente) 
en 90-95% y la TB activa en 5-10% de las personas infec-
tadas, causando principalmente la TB pulmonar (TBP).58-61

La protección depende de la inmunidad innata y adquiri-
da generada. Los neutrófilos participan en la respuesta hacia 
M. tuberculosis durante la infección temprana, llevando a 
cabo fagocitosis, producción de ROS, citocinas y quimio-
cinas.62 Sin embargo, aunque participan en la respuesta 
inmune son poco cruciales en la resolución de la enfer-
medad, probablemente porque son células de vida media 

corta.63 Participan en el reclutamiento de los macrófagos 
y favorecen la inflamación y la formación del granuloma 
para contener la infección.60,62-64

Contribuyen en la resistencia hacia la TB producien-
do péptidos antimicrobianos (LL-37 y lipocalina 2) que 
participan en la eliminación de las micobacterias.65,66 Los 
macrófagos fagocitan las NET generados por la infección 
con M. tuberculosis y producen IL-1β, IL-6, TNF-α e IL-10 
evidenciando su participación en la modulación de la res-
puesta inmune.67 Las NET están en el plasma de pacientes 
con TB y el aumento se correlaciona con la gravedad de 
la enfermedad.68,69

En la búsqueda de biomarcadores se ha encontrado 
aumentado el receptor FcγR1 (CD64) en los neutrófilos 
y monocitos de pacientes con TB activa, y puede ser un 
biomarcador predictivo de la enfermedad.59,70

3.4 Histoplasmosis pulmonar: causada por la inhala-
ción de microconidios o fragmentos de micelo de Histo-
plasma capsulatum siendo una micosis endémica que afecta 
a más de 60 países.71 Con incidencia alta en América del 
Norte y en zonas tropicales de Latinoamérica con clima 
templado, subtropical o tropical húmedo.72

La enfermedad es benigna y asintomática en personas 
inmunocompetentes, pero puede evolucionar a una enfer-
medad pulmonar aguda, y la gravedad depende del estado 
inmunológico, el tiempo de exposición y la virulencia de 
la cepa.73 En los alvéolos pulmonares, los microconidios se 
convierten en levaduras y son fagocitados por los macró-
fagos a través del receptor CR3. Sin embargo, Histoplasma 
capsulatum se multiplica e induce la apoptosis para dise-
minarse a otras células.74 Los neutrófilos fagocitan a las 
levaduras opsonizadas a través de sus receptores CR1 y 
CR3, mientras que las no opsonizadas son reconocidas por 
el CD18 con la liberación de las NET.75 Los componentes 
de los gránulos azurófilos, como BPI y catepsina G inhiben 
el crecimiento de las levaduras.8,76

La protección depende de la inmunidad celular; sin 
embargo, la producción de IL-17A, promueve la granulopo-
yesis, producción y reclutamiento de los neutrófilos al sitio 
de infección.3,4,77 El estudio de fracciones subcelulares de 
neutrófilos ha demostrado que las levaduras favorecen la 
liberación de las NET y reducen su viabilidad.78

ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS EN COVID-19

La mortalidad de los pacientes con COVID-19 (con ven-
tilación mecánica) fue de 24-53%, en parte, debido a la 
interferencia de las secreciones mucopurulentas en la venti-
lación. Las NET de los neutrófilos contribuye a la viscosidad 
de las secreciones y, además, están presentes en el suero.

Existen casi 100 estudios clínicos que incluyen el uso de 
fármacos para inhibir la formación de NET aunque sólo 19 

Tabla 2: Efectos tóxicos de las NET en el 
epitelio pulmonar y células epiteliales.

Componentes de 
las NET Efecto citotóxico

Fibras de ADN Daño alveolar difuso y hemorragia

Histonas Incrementan la permeabilidad del 
endotelio

NE Destrucción del citoesqueleto de las 
células endoteliales.
Afecta la integridad de la barrera alveolar.
Se asocia a la inflamación y trombosis por 
la liberación de citocinas proinflamatorias

MPO Involucrada en la apoptosis de células 
epiteliales por la liberación de ROS

ADN = ácido desoxirribonucleico. MPO = mieloperoxidasa. NE = elastasa de 
neutrófilos. NET = trampas extracelulares de neutrófilos. 
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han sido concluidos.41 Los estudios han demostrado que el 
uso de la dornasa alfa en aerosol (Pulmozyme, DNAsa 1 
recombinante humana y mucolítico) y albuterol disminuyen 
la viscosidad de las secreciones al degradar el ADN, mejo-
rando la oxigenación y reduciendo el soporte respiratorio 
en los pacientes.79-82 Además, las complicaciones se deben 
a la presencia de los complejos antígeno-anticuerpo en el 
plasma, los cuales interaccionan con los receptores FcγRIIA 
(CD32a) en la membrana de los neutrófilos y favorecen la 
formación de las NET, pues bien, el fostamatinib es un fár-
maco que inhibe la vía de activación Spleen Tyrosine Kinase 
(SYK), asociada a estos receptores reduciendo la formación 
de las NET.83 También, hay estudios controlados en pacien-
tes COVID-19 utilizando la colchicina, ya que interfiere 
en vías inflamatorias inhibiendo la adhesión, movilización, 
degranulación y quimiotaxis de los neutrófilos. Disminuye 
las moléculas de adhesión celular, en consecuencia, reduce 
la migración e interacción de los neutrófilos con las células 
endoteliales y su reclutamiento al sitio de inflamación. 
También, previene la polimerización de los microtúbulos 
inhibiendo la formación del NLRP3 inflamosoma reducien-
do en la producción de IL-1ß que previene la producción 
de IL-6 y TNF-α, y también inhibe la producción de ROS 
y Nitric Oxide (NO).84,85

Adicionalmente, se han propuesto el uso de fármacos 
para bloquear los componentes de las NET como el alve-
lestat que inhibe a la NE involucrada en la inflamación,86 
la metformina que se une a HMGB1 (High mobility group 
box 1) inhibiendo la inflamación,87 el disulfiram que se une 
a la gasdermina D inhibiendo su capacidad para causar 
poros en la membrana y promover la formación de las 

NET en pacientes COVID-19 reduciendo la inflamación y 
daño tisular.88

La producción de ROS es crítica ya que favorece la 
producción de las NET, y se han propuesto el uso de an-
tioxidantes como N-acetilcisteína que tiene una función 
de antioxidante favoreciendo la producción del glutatión 
reducido que disminuye ROS; y un efecto antiinflamatorio 
al prevenir la unión del virus SARS-CoV-2 al receptor ACE2 
e inhibe la activación del factor transcripcional NF-kB 
reduciendo la producción de las citocinas inflamatorias.89 
Se ha propuesto el uso de la vitamina D porque tiene 
acciones antiinflamatorias al incrementar la producción de 
IL-10, IL-4, IL-5, y TGF- β, y porque a través de mecanismos 
antioxidantes reduce el estrés oxidativo y la producción de 
ROS (Figura 4).90

CONCLUSIONES

Los neutrófilos son importantes en la defensa del hos-
pedero; sin embargo, en las infecciones virales como es 
COVID-19 se asocia a eventos inflamatorios y trombosis. El 
conocimiento de sus mecanismos de acción ha permitido 
proponer alternativas terapéuticas que puedan brindar un 
mejor pronóstico a los pacientes con COVID-19. Mientras 
que en la tuberculosis e histoplasmosis tienen participación 
limitada en la resolución de enfermedad.
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RESUMEN. La tuberculosis es un problema de salud pública, datos de la 
Organización Mundial de la Salud mencionan que una cuarta parte de la 
población está infectada, pero sólo de 5 a 10% desarrollará la tuberculosis 
activa. Cuando el patógeno entra al hospedero se inducen los mecanismos 
de defensa activando el sistema inmune, promoviendo la eliminación de las 
micobacterias. La interacción de las células con el patógeno activa la libera-
ción de citocinas y se induce la producción de especies reactivas de oxígeno 
y nitrógeno. Sin embargo, una respuesta continua y exacerbada conlleva 
estrés oxidante e inflamación crónica en el tejido pulmonar, produciendo 
daño celular y tisular. A pesar de tener una terapia antituberculosis esta-
blecida, las micobacterias presentan mecanismos de defensa para evadir la 
respuesta inmune del hospedero, lo que le permite sobrevivir por décadas. 
La persistencia del patógeno contribuye al desarrollo de resistencia a los 
fármacos de primera línea, aumentando la tasa de mortalidad. Actualmente 
varios estudios han demostrado que el uso de antioxidantes como las 
vitaminas A, C y E, así como el N-acetilcisteína y algunos oligoelementos 
como el zinc y el selenio son utilizados como terapia complementaria junto 
con los fármacos antituberculosos, mejorando la salud del paciente. Los 
antioxidantes contrarrestan el estado de oxidación, disminuyen la respuesta 
inflamatoria exacerbada en el hospedero y potencian la eficacia de los 
antibióticos de primera línea. El objetivo de esta revisión es evidenciar el 
efecto benéfico de diversos antioxidantes en estudios clínicos, con el fin 
de proponer su uso como terapia complementaria.

Palabras clave: tuberculosis, estrés oxidante, inflamación, antioxidantes.

ABSTRACT. Tuberculosis is a public health problem, statistics from the 
World Health Organization mentions that a quarter of the population 
is infected, but only 5 to 10% may develop the active tuberculosis. 
This infection mainly affects the lungs but can spread to other organs. 
When the pathogen enters the host, defense mechanisms are induced 
which activates the immune system and promotes the elimination 
of mycobacteria. The interaction of immune cells with the pathogen 
activates the release of cytokines and the production of reactive 
oxygen and nitrogen species. However, a continuous and exacerbated 
response leads to oxidative stress and chronic inflammation in the lung 
tissue, producing cellular and tissue damage. Despite having established 
anti-tuberculosis treatment, mycobacteria have defensive mechanisms 
to evade the host’s immune response that permits them to survive for 
decades. The persistence of the pathogen contributes to the development 
of resistance to first-line drugs, increasing the mortality rate. Currently, 
several studies have shown that the use of antioxidants such as: vitamins 
A, C, and E, other than N-acetyl cysteine and some trace elements such 
as zinc and selenium used as complementary therapy together with anti-
tuberculosis drugs improve the patient health. Antioxidants counteract the 
oxidation state, reduce the exacerbated inflammatory response in the host 
and enhance the effectiveness of first-line antibiotics. The objective of 
this review is to demonstrate the beneficial effect of various antioxidants 
in clinical studies to propose their use as complementary therapy.

Keywords: tuberculosis, oxidant stress, inflammation, antioxidants.
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	 IL = interleucinas.
	 MDA = malondialdehído.
	 NAC = N-acetilcisteína.
	NF-κB = núcleo del factor nuclear kappa.
	 NK = natural killer.
	 PKC = proteína quinasa C.
	TNF-α = factor de necrosis tumoral-alfa.
	 UI = unidades internacionales.

Abreviaturas:

	 ATRA = ácido transretinoide. 
	 ERN = especies reactivas de nitrógeno.
	 ERO = especies reactivas de oxígeno. 
	 GSH = glutatión.
	GSNO = S-nitrosoglutatión.
	 IFN-γ = interferón gamma.



Neumol Cir Torax. 2023; 82 (3): 174-182

Reyes-Lazcano ME et al. Uso de antioxidantes en pacientes con tuberculosis 175

INTRODUCCIÓN

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa ocasionada por 
Mycobacterium tuberculosis, se transmite por vía aérea, esto 
sucede cuando una persona con tuberculosis tose, estornuda 
o escupe, porque genera gotitas de Flügge que contienen 
micobacterias. De acuerdo con datos reportados por la 
Organización Mundial de la Salud, se estima que un cuarto 
de la población mundial está infectada por esta bacteria, 
pero sólo de 5-10% desarrollará signos y síntomas. En 2021, 
se registraron 10.6 millones de casos en todo el mundo.

La tuberculosis afecta principalmente a los pulmones, 
pero puede afectar otros sitios del cuerpo, cuando la mico-
bacteria ingresa al tejido pulmonar, las células presentadoras 
de antígeno liberan interleucinas (IL) -6 y -12, seguido de la 
producción de interferón gamma (IFN-γ), IL-23, IL-1β e IL-17 
por parte de los linfocitos, lo que provoca la activación de 
los macrófagos, que a su vez producen factor de necrosis 
tumoral-alfa (TNF-α), y promueven la eliminación de las 
micobacterias intracelulares. Los macrófagos inducen la 
producción de péptidos y proteínas antimicrobianas, así 
como especies reactivas de oxígeno y nitrógeno (ERO y 
ERN) como mecanismo de defensa.1 Cuando la producción 
de ERO y ERN es continua y exacerbada, conduce a una 
inflamación crónica en el tejido pulmonar creando estrés 
oxidante, necrosis y cavitaciones en el tejido pulmonar.2 
Las micobacterias que logran evadir la respuesta inmune 
penetran a los macrófagos no infectados y se replican 
dentro de éstos, formando un granuloma en los pulmones.3

En la mayor parte del mundo, el tratamiento estándar 
para la tuberculosis pulmonar consiste en un esquema 
de isoniacida, rifampicina, pirazinamida y etambutol por 
dos meses como fase intensiva.4 Posteriormente, sigue la 
fase de mantenimiento que consiste en un esquema de 
isoniacida y rifampicina por cuatro meses. En esta fase se 
toma el esquema de tres días a la semana.5 A pesar de ser 
un tratamiento eficaz para la tuberculosis sensible, se ha 
demostrado que dichos fármacos también pueden producir 
estrés oxidante.6,7

Se ha demostrado que los pacientes con tuberculosis 
presentan un estado oxidante e inflamatorio crónico an-
tes y durante la terapia antituberculosis al menos en los 
primeros dos meses de tratamiento. Se han detectado 
diversos productos de oxidación en pacientes con tuber-
culosis, por ejemplo: el peróxido de hidrógeno (H2O2)

8 y 
los lipoperóxidos como el malondialdehído (MDA) y el 
8-isoprostano.2 También se ha observado disminución 
en enzimas antioxidantes como superóxido dismutasa, la 
catalasa, glutatión peroxidasa y glutatión reductasa,9 así 
como moléculas antioxidantes como el glutatión (GSH),10 
la vitamina A, C y E.11

Se ha evidenciado que niveles altos de ERO y ERN en 
pacientes con tuberculosis pulmonar ocasiona una disminu-

ción en la respuesta inmune y en la capacidad antioxidante, 
lo que contribuye a una inflamación exacerbada que lleva 
a una disfunción pulmonar.9 Además, se ha reportado que 
el aumento en la lipoperoxidación altera el perfil lipídico 
de los pacientes, lo cual ocasiona disminución de los ni-
veles de colesterol total. El colesterol es esencial para el 
funcionamiento adecuado del sistema inmunológico.12 Los 
linfocitos requieren colesterol para llevar a cabo correc-
tamente su función (induce la diferenciación y su efecto 
citotóxico).13 Los macrófagos también requieren colesterol 
para la función fagocítica, la motilidad celular, la exocitosis 
y la endocitosis.14 Por ello, la disminución del colesterol por 
lipoperoxidación provoca disfunción en las células inmunes 
durante la tuberculosis.

Los principales efectores de este aumento de ERO y 
ERN son los macrófagos infectados que generan estallido 
respiratorio; posteriormente, como estas moléculas no son 
neutralizadas de manera adecuada, conducen al estrés 
oxidante que conlleva daño celular afectando al ADN, a 
la membrana lipídica y a las proteínas.9 Los antioxidantes 
son sustancias que pueden contrarrestar el estrés oxidante 
y evitar el daño celular y tisular. 

El objetivo de esta revisión es evidenciar en estudios 
clínicos los efectos sinérgicos/potenciadores de seis an-
tioxidantes principales como son la vitamina A, C, E, N-
acetilcisteína (NAC), selenio (Se) y zinc (Zn), como terapia 
complementaria al esquema antituberculosis (Figura 1).

LOS ANTIOXIDANTES DISMINUYEN 
EL DAÑO PULMONAR EN PACIENTES 

CON TUBERCULOSIS 

Uso de vitaminas con actividad antioxidante

Vitamina A

La vitamina A es una molécula liposoluble, que se obtiene 
por la dieta a través de productos de origen animal en 
forma de vitamina A (retinol y sus derivados) o como pro-
vitamina A (carotenoides) de origen vegetal, caracterizado 
por una estructura de cadena isoprenoide insaturada.15 
Tiene diversas funciones en el cuerpo humano; una de 
ellas es mantener la homeostasis de los tejidos epiteliales 
y las mucosas, a través de su metabolito, el ácido retinoico 
formado a partir del retinol16 (forma circulante de la vitamina 
A). Las principales moléculas bioactivas son los derivados 
oxidados 11-cis-retinal y el ácido transretinoide (ATRA, por 
sus siglas en inglés).15 El ATRA favorece al sistema inmune, 
promoviendo la diferenciación y la función de células in-
munitarias (principalmente células T y B).17

La deficiencia de vitamina A se asocia a un índice alto 
de infecciones, particularmente infecciones respiratorias, 
que contribuye a la morbilidad y a la mortalidad.18 Con 
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relación a esto, se demostró en un modelo in vivo que las 
células epiteliales obtenidas de secreciones nasofaríngeas 
de pacientes pediátricos con deficiencia en vitamina A 
presentan mayor adherencia bacteriana sobre la super-
ficie celular, después de 15 horas de coincubación de 
las células epiteliales con Klebsiella pneumoniae, lo cual 
representa un factor de riesgo para adquirir una infección 
respiratoria.18

En un estudio clínico realizado en Indonesia, se forma-
ron dos grupos de 15 pacientes cada uno, el grupo control 
sólo recibió tratamiento antituberculosis, mientras que el 
otro grupo adicionalmente recibió terapia complementaria 
con vitamina A. Se demostró que los pacientes con terapia 
complementaria disminuyeron la carga bacteriana ya que, 
en el análisis de las baciloscopias, los pacientes negativizan 
en 2.4 semanas posterior a la suplementación con vitamina 
A, en comparación del grupo placebo que dieron negativo 
hasta 4.1 semanas en promedio.19

En otro estudio, hacen una comparación del grupo 
placebo con el grupo que recibe terapia complementaria 
con vitamina A, a una dosis diaria de 5,000 UI (unidades 
internacionales) por vía oral y Zn con una dosis diaria 
de 15 mg por vía oral por seis meses. Se demostró que 
el uso de estos antioxidantes mejora la eficacia de los 
fármacos antituberculosis. Además, los pacientes con 
terapia complementaria al cabo de dos semanas negati-
vizaron la baciloscopia hasta en 23% (n = 40 pacientes) 
en comparación con el grupo placebo con 13%.20 Otro 
aspecto que mejoró a los dos meses fue la disminución 
en el tamaño de las cavitaciones analizadas en la radio-
grafía de tórax, además que aumentaron 5% de su peso 
corporal. Adicionalmente, a los seis meses de tratamiento 
complementario tuvieron una ganancia de 16.7% de su 
peso corporal inicial20 (Figura 2).

Vitamina C

La vitamina C o ácido ascórbico es una molécula hidroso-
luble, es una lactona de seis carbonos del ácido 2-ceto-L-
glucónico, posee una agrupación endiol (dos grupos hidro-
xilo en los extremos de un doble enlace entre C2 y C3).21

La vitamina C posee un papel importante en el sistema 
inmunológico, ya que induce la actividad microbicida, la 
migración celular, la fagocitosis y la generación de trampas 
extracelulares en neutrófilos, induce la diferenciación de 
células natural-killer,22 incrementa la proliferación de los 
linfocitos.23

En estudios in vivo, la vitamina C mantiene el equilibrio 
redox intracelular, pues utiliza al ascorbato como receptor de 
electrones, neutralizando a varias ERO como superóxidos, 
radicales hidroxilos, oxígeno en singulete y ácido hipoclo-
roso, generados por la respiración metabólica y la fosfori-
lación oxidativa mitocondrial.23 Su capacidad antioxidante 
se alcanza con una dosis fisiológica entre 75-120 mg/día.24

Se ha demostrado que los niveles de la vitamina C y E, 
así como la glutatión reductasa se encuentran disminuidos 
durante la infección por tuberculosis.11 En un estudio rea-
lizado en la India, demostraron que al utilizar la vitamina 
C como coadyuvante, los pacientes mostraron aumento 
significativo en el porcentaje de hemoglobina (% Hb) con 
53.5% al final de seis meses, también aumentaron de peso 
en 5% a los dos meses y 13.1% a los seis meses con respecto 
a la media inicial. Asimismo, aumentaron los niveles basales 
de vitamina C y colesterol en comparación al grupo que 
sólo recibió tratamiento antituberculosis al final de seis 
meses de terapia.25 De hecho, se ha demostrado que la 
administración combinada de las vitamina C y E con los 
medicamentos antituberculosis potencian la eficacia del 
tratamiento26 (Figura 3).
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Vitamina E

La vitamina E es una molécula liposoluble, que contiene 
ocho isómeros: cuatro tocoferoles (α-, β-, γ-, y δ-tocoferol) y 
cuatro tocotrienoles (α-, β-, γ-, y δ-tocotrienoles), su nombre 
depende del número y localización de los grupos metilo en 
el anillo de cromanol, los tocotrienoles tienen una cadena 
lateral isoprenoide, mientras que los tocoferoles tienen una 
cadena fitílica.27

La vitamina E es un importante antioxidante, que se 
encuentra principalmente en las membranas celulares, tiene 
una función protectora en contra de la lipoperoxidación, 

puesto que la oxidación de las lipoproteínas de baja densi-
dad provoca un aumento en la captación de colesterol por 
los macrófagos, aumentando los productos de lipoperoxi-
dación y estimulando los procesos ateroescleróticos.27 Por 
ello, la función protectora de la vitamina E desempeña su 
papel esencial al disminuir los radicales libres de la mem-
brana, evitando el flujo al citoplasma y daño intracelular.28 
Se ha demostrado que la vitamina E inhibe la actividad de 
la proteína quinasa C (PKC) al aumentar la desfosforilación 
de PKC-α mediante la activación de la proteína fosfatasa A2, 
lo cual genera que se inhiba la agregación plaquetaria, se 
reduce la proliferación de macrófagos, neutrófilos y células 

Figura 2: 

Efecto de la vitamina A durante la 
tuberculosis. El 11 cis-retinal y el 
ATRA (ácido transretinoide) son 

compuestos activos derivados del 
retinol. Estos compuestos permiten 

la homeostasis de mucosas y tejidos 
epiteliales durante una infección, 

promueve la diferenciación de 
linfocitos e inhibe la replicación 

y la transcripción bacteriana. 
Imagen realizada en BioRender.com.
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del músculo liso vascular. También se ha observado una 
disminución en la producción de superóxido en neutrófilos 
y macrófagos.29

En un estudio realizado en la India, se determinó el efec-
to benéfico de la vitamina E como terapia complementaria 
en pacientes con tuberculosis durante seis meses, demostra-
ron que al utilizar la vitamina E como coadyuvante, aumenta 
significativamente el porcentaje de hemoglobina (% Hb) con 
40.7% al final de seis meses. Los pacientes aumentaron de 
peso 6.6% a los dos meses y 16.6% a los seis meses con 
respecto a la media inicial. También incrementaron los ni-
veles basales de vitamina E y colesterol en comparación al 
grupo control que sólo recibió tratamiento antituberculosis 
al final de seis meses de terapia.25

En otro estudio de casos y controles, el grupo tratado con 
terapia antituberculosis que recibió vitamina E como terapia 
complementaria, en una dosis de 140 mg vía oral de forma 
diaria por dos meses, mostraron disminución significativa 
de 63% en los niveles de la velocidad segmentaria globular, 
con respecto a su valor inicial, en comparación con el gru-
po control que disminuyó 34.5%. También hubo aumento 
significativo de 29% en los niveles séricos de vitamina E con 
respecto a su valor inicial, mientras que el grupo control 
aumentó 4.9%. Por otro lado, para determinar los niveles 
de oxidación en los pacientes, analizaron la concentración 
de MDA, mostrando que a los dos meses de tratamiento 
hubo disminución a 40% con respecto a su valor inicial en 
comparación al grupo control que disminuyó a 13.3%.28

Es importante mencionar que la dosificación de la vitami-
na C y E no se ha estandarizado con base en su toxicidad, 

por lo que se necesita establecer la dosis óptima para su 
administración en pacientes con tuberculosis, para que 
puedan ser aplicadas de forma estandarizada como terapia 
complementaria (Figura 4).

N-acetilcisteína (NAC)

Es un antioxidante que neutraliza directamente a las ERO 
y es precursor e inductor del GSH endógeno.30 Desempe-
ña un papel crucial en la defensa celular contra el estrés 
oxidante por medio de la estimulación del GSH. NAC au-
menta los niveles de GSH en los macrófagos, esto induce la 
formación de la S-nitrosoglutatión (GSNO).31 La GSNO es 
un generador endógeno del óxido nítrico. Este último tiene 
efecto antibacteriano directo, generando estrés oxidante en 
la micobacteria y dañando sus constituyentes celulares.32

Se ha demostrado que NAC disminuye la respuesta 
de citocinas tipo TH2,31 reduce la producción de IL-4 y 
la respuesta humoral.33 En otro estudio, NAC favorece la 
respuesta TH1, induce la producción de IFN-γ, contribuye 
al control de la replicación de las micobacterias y mejora 
la eficacia de los fármacos antituberculosis.31

En un estudio realizado en la India en pacientes con 
tuberculosis con terapia coadyuvante con NAC, a una dosis 
diaria de 600 mg por vía oral por dos meses, se demostró 
que después de tres semanas los pacientes mostraron una 
recuperación significativa, ya que 95.83% fueron negativos 
en las baciloscopias y hubo disminución de 87% en la in-
filtración pulmonar en comparación con el grupo placebo 
con 58.35 y 33%, respectivamente.31

Figura 4: 

Modo de acción antioxidante 
de la vitamina E. Es capaz de 

neutralizar a las ERO y ERN, evita la 
lipoperoxidación de las membranas 

celulares, mantiene el equilibrio 
redox y disminuye la proliferación de 
neutrófilos (NEU) y macrófagos (Mq) 

evitando inflamación exacerbada. 
Imagen realizada en BioRender.com.
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En otro estudio realizado en Brasil, emplearon NAC como 
terapia complementaria a una dosis de 600 mg por vía oral 
dos veces al día por ocho semanas, mostraron que 61.1% 
de los pacientes con NAC negativizan la baciloscopia en 
comparación con 33.3% en el grupo control. Con respecto 
al análisis radiológico, 45% del grupo que recibió NAC me-
joró la imagen radiológica en comparación con 30.8% del 
grupo control, sin presentar efectos adversos significativos.34

En un estudio realizado en Irán, evaluaron el efecto 
hepatoprotector de NAC en dos grupos de pacientes: el 
control, que sólo recibió terapia antituberculosis, y el otro 
grupo con suplementación con NAC, a una dosis de 600 
mg por vía oral dos veces al día por dos semanas. Midie-
ron dos enzimas marcadoras de daño hepático: la alanino 
aminotransferasa y la aspartato aminotransferasa. Al inicio 
no hubo diferencias significativas, pero en la semana uno 
y dos el grupo control aumentó significativamente ambas 
enzimas. Este grupo desarrolló 37.5% de hepatotoxicidad 
por la terapia antituberculosis, mientras que el grupo su-
plementado con NAC mantuvo sus valores constantes de 
ambas enzimas evitando daño al hígado35 (Figura 5).

Selenio (Se)

Es un oligoelemento esencial, ya que interactúan con 
proteínas en forma de cofactores; el selenio se incorpora 
cotraduccionalmente a la cadena polipeptídica como parte 
del aminoácido selenocisteína, formando selenoproteínas, 
las cuales tienen funcionas esenciales en la célula.36

Diversas selenoproteínas participan en la activación, la 
proliferación y la diferenciación de células involucradas en 
la respuesta inmune innata y adaptativa. También partici-
pan en la regulación inmunológica, la cual es crucial para 

prevenir inflamación exacerbada.37 Se ha demostrado que 
diversas enzimas antioxidantes contienen selenocisteína, ta-
les como glutatión peroxidasa y las tiorredoxinas sintetasas 
y cuya función dependen de los niveles de Se. De hecho, 
se ha sugerido una relación entre la deficiencia de Se con 
mayor susceptibilidad a adquirir tuberculosis.38

En estrategias nuevas para erradicar las cepas multirre-
sistentes de Mycobacterium tuberculosis, se ha recurrido 
a la nanomedicina, principalmente a la administración de 
nanopartículas metálicas con selenio.39 Se ha propuesto al 
selenio como terapia complementaria, ya que posee diver-
sos mecanismos de acción, se ha sugerido que tiene efecto 
bactericida, pues afecta la envoltura celular de la micobac-
teria, lo que facilita la incorporación de los antibióticos al 
citoplasma, evita la permanencia en el fagosoma y facilita la 
fusión fagosoma-lisosomal de Mycobacterium tuberculosis, 
activando el sistema bactericida del macrófago e induciendo 
la autofagia mediante señalización PI3K/Akt/mTOR.39

En un estudio clínico doble ciego realizado en Tanzania, 
se reclutaron 887 pacientes con tuberculosis pulmonar, se 
asignaron en dos grupos: el grupo placebo conformado 
por 471 pacientes y el grupo con terapia complementaria 
conformado por 416 pacientes, donde se usó una dosis 
de 100 µg de Se; después de un mes de tratamiento, los 
pacientes redujeron significativamente en 45% el riesgo 
de reinfección durante el resto del tratamiento. Además, 
se redujo el fracaso al tratamiento hasta en 34%.40 En otro 
estudio en Pakistán, se reclutaron 80 pacientes con tuber-
culosis pulmonar de recién diagnóstico (no mayor a dos 
meses), se dividieron de forma aleatoria en dos grupos: el 
control y el suplementado con 40 pacientes cada uno. El 
grupo suplementado con Se, a una dosis de 100 μg/día por 
vía oral por seis meses, demostró disminución significativa 

Figura 5: 
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Imagen realizada en BioRender.com.
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en el recuento de leucocitos en comparación con el grupo 
placebo, demostrando el control de la infección. Además, 
se evidenció que la concentración de Se en sangre aumentó 
significativamente hasta en 106% en comparación con el 
grupo control que sólo aumentó 6.1%. Con respecto al es-
tado de oxidación, los niveles de MDA disminuyeron hasta 
en 25.3% en el grupo suplementado, en comparación con 
el grupo placebo que disminuyó 17.8% sus niveles séricos.41 
Con base en lo anterior, el Se es un suplemento idóneo 
durante el tratamiento de tuberculosis.

Zinc (Zn)

Es un oligoelemento esencial que desempeña un papel 
fundamental en diversos procesos fisiológicos, como la 
función inmunitaria y la cicatrización de heridas. Se sabe 
que interviene en el desarrollo y la función de las células 
inmunitarias, participa en la supervivencia, proliferación y 
diferenciación de monocitos, células polimorfonucleares, 
natural killer (NK), así como de linfocitos T y B.42

El Zn es un componente esencial de las vías de transduc-
ción de señales que eliminan patógenos y conducen a la 
formación de trampas extracelulares de neutrófilos, también 
participa en la modulación de la respuesta proinflamatoria 
al inhibir la translocación al núcleo del factor nuclear kappa 
(NF-κB), un factor de transcripción que induce la respuesta 
proinflamatoria.43

En varios estudios demostraron que el Zn tiene una 
función esencial en el metabolismo de la vitamina A, pues 
en pacientes con tuberculosis, los niveles séricos de Zn se 
encuentran disminuidos, afectando la absorción intestinal 
del retinol.44 Sin embargo, al recibir vitamina A (5,000 UI) 
y Zn (15 mg) como terapia complementaria en pacientes 
con tuberculosis después de dos meses de tratamiento, los 
pacientes mejoraron su estado clínico significativamente, la 
baciloscopia negativizó el número y el tamaño de las cavita-
ciones disminuyeron significativamente.45 En un estudio en 
la India, se demostró que al recibir terapia complementaria 
con Zn hubo mejoría clínica, los pacientes aumentaron de 
peso y hubo una conversión negativa en la baciloscopia 
analizada en el esputo.46

CONCLUSIONES

Con base en los estudios realizados en diferentes países, se 
demostró que los pacientes que usan antioxidantes mejoran 
la sintomatología, aumentan de peso de forma significativa y 
mejoran su salud en comparación con los pacientes que sólo 
reciben su terapia antituberculosis. El uso de antioxidantes 
disminuye el daño pulmonar, ya que es posible reducir el 
área y el tamaño de las cavitaciones que se generan por 
la infección. Además, el paciente deja de ser bacilífero 
más rápidamente en comparación con los pacientes que 

no reciben antioxidantes, esto evita la propagación de las 
micobacterias a personas que se encuentran en contacto 
estrecho con el paciente.

En cuanto al estado proinflamatorio y al desequilibrio en 
el estado redox, se demostró que los antioxidantes contri-
buyen a la homeostasis tempranamente, ya que disminuyen 
el estado inflamatorio exacerbado, así como el estado de 
oxidación, disminuyen considerablemente la concentración 
de los lipoperóxidos y aumentan el nivel de antioxidantes 
endógenos como el glutatión.
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RESUMEN. La mediastinitis necrosante descendente es una entidad poco 
frecuente y está asociada a una alta mortalidad; las etiologías más fre-
cuentes de origen no quirúrgico son el odontogénico y el absceso cervical. 
Sin embargo, se han reportado algunas otras causas menos comunes, por 
afecciones a otras estructuras que, por su cercanía, contaminan el me-
diastino superior. La articulación esternoclavicular es un sitio inusual de 
artritis séptica y está involucrada en sólo 0.5-1% de todas las infecciones 
articulares y en menos de 0.5% de los pacientes inmunocompetentes. 
Presentamos el caso de una paciente diabética de 76 años de edad con 
diagnóstico de mediastinitis necrosante descendente y con evidencia 
de artritis séptica de la articulación esternoclavicular izquierda, la cual 
falleció a pesar del manejo médico-quirúrgico proporcionado. De igual 
manera, se realiza una revisión de la literatura reportada debido a la baja 
frecuencia de esta entidad como causa de mediastinitis.

Palabras clave: mediastinitis necrosante descendente, osteomielitis, artritis 
séptica, articulación esternoclavicular, reporte de caso.

ABSTRACT. Descending necrotizing mediastinitis is a rare entity with a 
high morbimortality; the most common non-surgical causes are infections 
coming from oral or cervical region that spread through cervical fascias 
to mediastinum. However, there are other uncommon etiologies that 
affects by proximity mediastinum as sternoclavicular joint infection 
does; sternoclavicular joint infections (SCJI) constitute less than 1% of all 
joint infections and even 0.5% in healthy patients. We describe the case 
of a female 76 years old, diabetic patient with descending necrotizing 
mediastinitis associated with left SCJI, who unfortunately died, despite 
treatment provided. Likewise, a review of the current literature is made 
due to low frequency of this entity as a cause of mediastinitis.

Keywords: descending necrotizing mediastinitis, osteomyelitis, septic 
arthritis, sternoclavicular joint, case report.
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INTRODUCCIÓN

La mediastinitis necrosante descendente es un padecimien-
to urgente asociado a una alta morbimortalidad, por lo que 
exige un abordaje multidisciplinario. Existen diversas clasi-
ficaciones para el diagnóstico y manejo de la mediastinitis, 
una de las más popularizadas es la de Endo,1 quien propuso 
que de acuerdo a la extensión tomográfica se clasifique 
en tipo I cuando se localiza en mediastino superior por 

encima de la bifurcación traqueal, la cual puede no llegar a 
requerir un drenaje mediastinal agresivo; tipo IIA cuando se 
extiende hacia el mediastino anterior bajo y tipo IIB cuan-
do, además, abarca el mediastino posterior, ameritando 
un drenaje mediastinal completo. La causa más común es 
una infección proveniente de la región oral o cervical que 
se disemina a través de las fascias al mediastino superior. 

El tratamiento depende en gran medida de la etiología, 
así como de la extensión de la enfermedad; en México, 
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se hizo una revisión extensa acerca de este padecimiento, 
buscando estandarizar el tratamiento desde el punto de 
vista quirúrgico, para un padecimiento que representa 
un problema de salud en ciertos segmentos de nuestra 
población.2 Sin embargo, existen causas menos comunes 
que afectan por cercanía el mediastino como es el caso 
de una infección en la articulación esternoclavicular; este 
tipo de infecciones constituyen menos de 1% de todas las 
infecciones articulares. Debido a la naturaleza incierta de 
su presentación, así como su baja prevalencia, el diagnós-
tico de una infección de la articulación esternoclavicular a 
menudo se retrasa.3 Las infecciones supurativas que invo-
lucran esta articulación son especialmente difíciles de tratar 
debido a su cercanía con estructuras vasculares mayores y 
a la ausencia de una cantidad suficiente de tejido periférico 
que límite el daño. Factores propios del paciente, así como 
una infección por microorganismos resistentes a menudo 
complican el panorama;4 debido a estos factores y a la 
baja incidencia de infecciones de este tipo, el tratamiento 
quirúrgico no ha sido estandarizado.

Presentamos el caso de una paciente con mediastinitis 
necrosante descendente asociada con infección de la arti-
culación esternoclavicular izquierda, así como una revisión 
de la literatura reportada.

PRESENTACIÓN DEL CASO

Se presenta el caso de una mujer de 76 años, con dia-
betes de larga evolución con control irregular a base de 
insulina, hipertensión arterial sistémica en tratamiento 
con captopril y losartán, así como insuficiencia renal 
crónica en tratamiento con diálisis peritoneal; la cual fue 
recibida en el departamento de urgencias trasladada por 
sus familiares, con una evolución aproximada de tres días 
con malestar general, deterioro neurológico progresivo 
y dolor abdominal. Por los antecedentes médicos de la 
paciente, ésta fue abordada con sospecha de peritonitis 
asociada al catéter de diálisis, cumpliendo criterios clínicos 
y bioquímicos de respuesta inflamatoria sistémica, con 
una acidosis metabólica parcialmente compensada con 
lactato de 6.1 mmol/L.

Durante el abordaje inicial en el servicio de urgencias, 
se decidió la colocación de sonda urinaria (la paciente 
aún tenía diuresis espontánea), con evidencia de piuria; 
se intentó colocar un acceso venoso central, palpando la 
presencia de enfisema subcutáneo, por lo que se solicitó 
realizar una tomografía computarizada; con reporte de 
un proceso inflamatorio localizado en la región cervical 
con extensión al mediastino superior, así como presencia 
de gas intramedular en clavícula izquierda y manubrio 
esternal, sugestivo de osteomielitis (Figuras 1 y 2). El estu-
dio del líquido peritoneal obtenido a través del catéter de 
diálisis se encontró dentro de parámetros de referencia, 
por lo que ante la evidencia de choque séptico asocia-

Figura 1: A) Topograma que muestra presencia de aire en región cervical 
izquierda (flecha blanca). B) Tomografía computarizada en la que se 
observa ventana pulmonar con evidencia de aire retrotraqueal y enfisema 
subcutáneo.

A

B

Figura 2: A) Neumomediastino con destrucción ósea y aire en borde 
esternal de clavícula izquierda. B) Neumomediastino con destrucción ósea 
y aire en manubrio esternal.

A

B
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do a evidencia radiológica de mediastinitis Endo IIA, se 
propuso tratamiento quirúrgico urgente consistente en 
exploración y drenaje cervical, el cual no fue aceptado 
por los familiares de la paciente hasta 12 horas después 
del ingreso hospitalario. Se inició tratamiento antibiótico 
de amplio espectro (carbapenémico) desde el ingreso 
hospitalario y durante la cirugía se realizó un abordaje 
cervical en collar, 1 cm por encima de la escotadura 
esternal, se disecó por planos y se identificó presencia 
de líquido purulento proveniente de la articulación 
esternoclavicular izquierda; debido a la inestabilidad 
hemodinámica de la paciente, manifestada por hipo-
tensión persistente, uso de aminas presoras con dosis 
progresivas y presencia de extrasístoles ventriculares, 
se decidió limitar la cirugía a control temporal del foco 
infeccioso con drenaje, irrigación y debridación parcial 
del área afectada. 

La paciente ingresó a la Unidad de Terapia Intensiva en 
el posquirúrgico, con una evolución tórpida y con deterio-
ro progresivo a pesar del tratamiento médico-quirúrgico 
establecido; falleció ocho horas después de la cirugía. 
El reporte final del cultivo y tinción de Gram de líquido 
peritoneal solicitado fue negativo para la presencia de 
microorganismos, urocultivo con crecimiento de más de 
tres microorganismos Gram (-), cultivo de hueso y absceso 
cervical positivo para K. pneumoniae.

DISCUSIÓN

La mediastinitis necrosante descendente es un padeci-
miento urgente que demanda un diagnóstico oportuno 
con un tratamiento agresivo. A pesar de que hay causas 
frecuentes y bien establecidas de esta entidad, la infec-
ción de la articulación esternoclavicular no es una de 
ellas, con pocos reportes en la literatura. La infección 
de esta articulación es rara, pero cuando se presenta, 
resulta en la formación de un absceso en 20% de los 
pacientes; debido a que la cápsula de la articulación no 
tiene capacidad de distenderse, la infección rápidamente 
se disemina más allá de la articulación, evolucionando 
hacia la formación de fístulas, abscesos o mediastinitis 
(como la forma menos común).5 

La osteomielitis de un hueso puede ser secundaria a un 
trauma directo o a manipulación del mismo, en ocasiones 
puede originarse por diseminación hematógena de un sitio 
distante, especialmente en pacientes inmunodeprimidos. 
En nuestro caso, la paciente no contaba con antecedentes 
traumáticos, padecía diabetes de larga evolución con mal 
apego al tratamiento, nefropatía crónica y evidencia de 
infección urinaria, acorde a lo reportado en la literatura 
(diseminación de foco infeccioso distante).6 Debido a 
lo avanzado de la enfermedad al momento del ingreso 
al servicio de urgencias, y a un retraso agregado en la 
atención quirúrgica urgente por decisión de los familiares, 
el desenlace fue negativo. Es de notar que el cultivo de 
absceso cervical fue positivo para K. pneumoniae, cuando 
la gran mayoría de estos casos se asocian a la presencia de 
microorganismos Gram (+), desafortunadamente el cultivo 
de orina no fue concluyente. 

A pesar de que el tratamiento de una infección en la ar-
ticulación esternoclavicular es un tópico de controversia,7 y 
aún no se encuentra estandarizado (Tabla 1), es importante 
hacer notar que debido a la cercanía de esta articulación 
con el mediastino, los cirujanos torácicos podemos ser 
consultados para la atención de este tipo de pacientes y 
debemos estar familiarizados con el manejo quirúrgico de 
la infección en la articulación esternoclavicular, la cual es 
una causa poco frecuente, pero potencialmente letal de 
mediastinitis necrosante descendente que deberá ser to-
mada en cuenta en este grupo de pacientes con múltiples 
comorbilidades.
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RESUMEN. La criptococosis es una enfermedad que se produce por la 
infección de levaduras encapsuladas de las especies Cryptococcus sp., 
principalmente C. neoformans y con menor frecuencia C. gattii; se consi-
dera una infección oportunista debido a su mayor afección en pacientes 
con factores de riesgo. La transmisión ocurre principalmente por medio 
de las esporas o células desecadas del hongo que se encuentran presentes 
en el ambiente y penetran por vía respiratoria al interior del organismo; 
rara vez se produce por inoculación accidental o por la penetración 
a través de heridas o lesiones. Reportamos el caso de un varón de 52 
años, sin inmunocompromiso conocido (virus de la inmunodeficiencia 
humana, diabetes mellitus tipo 2, cáncer o trasplante) con criptococosis 
diseminada; con cuadro clínico de dos años de evolución con tos y 
expectoración, hemoptoicos, pérdida ponderal, cefalea y pérdida del 
estado de alerta. Se hospitalizó para estudios de extensión concluyendo 
en criptococosis diseminada.

Palabras clave: criptococosis, criptococosis diseminada, Cryptococcus 
gattii, inmunocompetente.

ABSTRACT. Cryptococcosis is a disease that is caused by the infection of 
encapsulated yeasts of the species Cryptococcus sp., mainly C. neoformans 
and less frequently C. gattii; it is considered an opportunistic infection 
due to its greater impact on patients with risk factors. Transmission occurs 
mainly through spores or dried cells of the fungus, which are present in 
the environment and penetrate through the respiratory route into the 
body. It rarely occurs through accidental inoculation or penetration 
through wounds or lesions. We report the case of a 52-year-old man, 
without known immunocompromise (human immunodeficiency virus, 
type 2 diabetes, cancer or transplant) with disseminated cryptococcosis; 
with clinical symptoms of 2 years of evolution with cough and 
expectoration, hemoptysis, weight loss, headache and loss of alertness; 
he was hospitalized for extension studies concluding in disseminated 
cryptococcosis.

Keywords: cryptococcosis, disseminated cryptococcosis, Cryptococcus 
gattii, immunocompetent.
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INTRODUCCIÓN

La criptococosis es una infección fúngica causada principal-
mente por Cryptococcus neoformans y gattii,1 comúnmente 
se asocia con un sistema inmune comprometido. Una 
infección diseminada en un paciente inmunocompetente 
es extremadamente raro.2 

Se presenta el caso de un paciente mexicano de 52 años 
de edad a quien se documentó criptococosis pulmonar y, 
posteriormente, en cerebro, linfadenopatía mediastinal y 
pericardio.

PRESENTACIÓN DEL CASO

Masculino de 52 años, residente de Chimalhuacán, Estado 
de México, de ocupación albañil, antecedente de visita a 
cuevas en Veracruz; sin enfermedades crónico-degene-
rativas, cáncer, empleo de fármacos, niega tabaquismo y 
etilismo. Inició dos años previos, con tos con expectoración 
amarillenta, hemoptoicos ocasionales sin repercusión he-
modinámica o respiratoria; pérdida ponderal de 22 kilos 
en seis meses, astenia, adinamia, disfagia a sólidos, así 
como cefalea holocraneana de forma constante sin identi-
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ficar atenuantes ni exacerbantes. Con pérdida del estado 
de alerta 20 días antes a su ingreso, acudió con médico 
quien solicitó estudio tomográfico en el que se observa 
conglomerado ganglionar a nivel de 4R paratraqueal y 7 
subcarinal, a nivel de mediastino medio se observó imagen 
heterogénea de 4.7 × 4.8 cm con 75 UH y realce al medio 
de contraste, compresión extrínseca del esófago y patrón 
de llenado alveolar en lóbulo medio asociado a nódulos 
sólidos y semisólidos espiculados (Figura 1). 

Por consulta externa se realizó broncoscopia con hallazgos 
de mucosa irregular con lesiones nodulares en bronquio 
principal derecho que se extiende a bronquio intermediario, 
toma de criobiopsias de bronquio intermediario y lavado 
bronquioalveolar de lóbulo inferior derecho, con reporte de 
Grocott y ácido peryódico de Schiff positivos, compatible 
con Cryptococcus sp., sin presencia de células malignas, 
GeneXpert negativo. Se realizó panendoscopia con compre-
sión extrínseca de esófago medio, estómago retencionista y 
gastropatía erosiva, siendo negativo para microorganismos 
y células neoplásicas en la histopatología. Se hospitalizó 
para continuar abordaje e iniciar tratamiento antifúngico. 
En la exploración física sin alteraciones neurológicas, tórax 
con ruidos respiratorios disminuidos en región subescapular 
derecha; hemograma, azoados, hemoglobina glicada en 
rangos normales; sin transaminasemia ni hiperbilirrubinemia, 
marcadores inflamatorios negativos, serología para virus de 
la inmunodeficiencia humana (VIH), virus de la hepatitis B 
(VHB) y virus de la hepatitis C (VHC) no reactivos.

En hospitalización se realizó estudio tomográfico 
de encéfalo, pero no se encontraron alteraciones; se 
realizó punción lumbar con resultado positivo en panel 
de meningitis para Cryptococcus, tinta china y Grocott 
positivos, resultado de cultivo positivo para Cryptococ-

cus gattii (Figura 2). A la semana de su ingreso se realizó 
biopsia pulmonar por cirugía videotoracoscópica (VATS) 
de lesión de lóbulo inferior en segmento 6 y lóbulo su-
perior en segmento 3, resultado transoperatorio negativo 
para malignidad, se encontró infiltración a pericardio de 
lesión mediastinal, realizándose ventana pericárdica. La 
histopatología en los cortes de parénquima pulmonar con 
neumonía en varias etapas de organización sin evidencia de 
microorganismos, los cortes de pericardio y mediastino con 
estructuras esféricas de pared reforzada, con pseudohifa y 
halo periférico claro positiva para tinciones ácido peryódico 
de Schiff y Grocott, concluyendo criptococosis, tinción Ziehl-
Neelsen negativo. En su evolución a los 20 días presentó 
nuevamente derrame pericárdico con separación de 28 mm 
y derrame pleural, se realizó lavado y drenaje de cavidad to-
rácica más ventana pericárdica, tinciones, cultivo de biopsia 
de pericardio y líquido pericárdico negativos. Se mantuvo 
tratamiento con fluconazol y anfotericina B liposomal. Se 
planea seguimiento en la consulta externa para descartar 
inmunodeficiencias primarias u otro factor agregado.

DISCUSIÓN

El Cryptococcus es un género de levaduras encapsuladas 
que pertenece al filo Basidiomycota y está ampliamente 
distribuido en todo el mundo. Se han descrito varias formas 
de presentación, siendo la más frecuente la pulmonar en 
su forma localizada y la meníngea en su forma diseminada. 
La principal vía de entrada es la inhalatoria, con facilidad 
de diseminación por la vía hematógena con gran tropismo 
por el sistema nervioso central.3

La criptococosis pulmonar en un paciente inmuno-
competente es poco frecuente. Sin embargo, una revisión 
retrospectiva en China reportó que 60% de los casos de 
criptococosis pulmonar fueron diagnosticados en pacientes 
inmunocompetentes.4 Su diseminación es aún más rara, 
lo cual puede llevar a complicaciones fatales, siendo su 
mortalidad aun mayor que aquellos con infección subya-
cente por VIH, lo que hace que el diagnóstico precoz sea 
fundamental.5 Un estudio previo reportó que 67% de las 
criptococosis pulmonares en pacientes inmunocompeten-
tes se diseminaron al sistema nervioso central causando 
meningitis criptocócica.6

Tanto el sistema inmunológico innato como el adaptativo 
participan en la respuesta del huésped contra la infección 
por Cryptococcus. Los macrófagos alveolares fagocitan 
el Cryptococcus, y una respuesta inmune granulomatosa 
puede seguir con la formación de un nódulo subpleural o 
un ganglio linfático primario, siendo los nódulos pulmona-
res una manifestación común en el examen radiológico. El 
destino del Cryptococcus dentro de los macrófagos está 
determinado por el estado inmunológico del huésped, si 
se encuentra comprometido puede condicionar un acla-

Figura 1: Tomografía de tórax en ventana para parénquima con patrón de 
llenado alveolar en lóbulo medio asociado a nódulos sólidos y semisólidos 
espiculados.
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ramiento pulmonar reducido y su posible diseminación.7 
En aquellos que son inmunocompetentes, se ha descrito 
que quienes presentan criptococosis pulmonar tienen un 
defecto en su sistema inmunológico, como el polimorfismo 
en Dectin-2, estudiado por Hu en China.8

El reconocimiento de la enfermedad en pacientes inmu-
nocompetentes puede resultar difícil, ya que la presenta-
ción suele ser más indolente y sutil, como el paciente que 
se ha presentado. Esto puede provocar un retraso en el 
diagnóstico e inicio del tratamiento, lo que puede causar 
complicaciones y el desarrollo de una enfermedad más gra-
ve. Algunos estudios han informado una mayor mortalidad 
en pacientes no infectados por el VIH que en pacientes 
infectados por el VIH.9 El inicio de una terapia antifúngica 
es importante para la prevención de complicaciones, que 
puede ser particularmente desafiante en esta población.

CONCLUSIONES

El presente reporte documenta un caso raro de criptococo-
sis diseminada por Cryptococcus gattii en un paciente inmu-
nocompetente. Enfatizamos la importancia de conocer las 
diferentes formas de presentación, así como el diagnóstico 
temprano y tratamiento oportuno para disminuir el riesgo 
de complicaciones y secuelas.

REFERENCIAS

1. 	 Bollam R, Yassin M, Phan T. Disseminated cryptococcosis in an 
immunocompetent patient. Respir Med Case Rep. 2020;30:101034. 
Available in: https://doi.org/10.1016/j.rmcr.2020.101034

2. 	 Mada P, Nowack B, Cady B, Joel Chandranesan AS. Disseminated 
cryptococcosis in an immunocompetent patient. BMJ Case Rep. 
2017;2017:bcr2016218461. Available in: https://doi.org/10.1136/bcr-
2016-218461

3. 	 Setianingrum F, Rautemaa-Richardson R, Denning DW. Pulmonary 
cryptococcosis: a review of pathobiology and clinical aspects. Med 
Mycol. 2019;57(2):133-150. Available in: https://doi.org/10.1093/mmy/
myy086

4. 	 Liu K, Ding H, Xu B, You R, Xing Z, Chen J, et al. Clinical analysis 
of non-AIDS patients pathologically diagnosed with pulmonary 
cryptococcosis. J Thorac Dis. 2016;8(10):2813-2821. Available in: 
https://doi.org/10.21037/jtd.2016.10.36

5. 	 Murphy LS, Lacy AJ, Smith AT, Shah KS. Cryptococcal 
meningit is in an immunocompetent patient. Am J Emerg 
Med. 2020;38(11):2492.e1-2492.e3. Available in: https://doi.
org/10.1016/j.ajem.2020.05.115

6. 	 Suwatanapongched T, Sangsatra W, Boonsarngsuk V, Watcharananan 
SP, Incharoen P. Clinical and radiologic manifestations of pulmonary 
cryptococcosis in immunocompetent patients and their outcomes 
after treatment. Diagn Interv Radiol. 2013;19(6):438-446. Available 
in: https://doi.org/10.5152/dir.2013.13049

7. 	 Okagaki LH, Nielsen K. Titan cells confer protection from phagocytosis 
in Cryptococcus neoformans infections. Eukaryot Cell. 2012;11(6):820-
826. Available in: https://doi.org/10.1128/ec.00121-12

8. 	 Yu J-Q, Tang K-J, Xu B-L, Xie C-M, Light RW. Pulmonary 
cryptococcosis in non-AIDS pat ients. Braz J Infect Dis. 
2012;16(6):531-539. Available in: ht tps://doi.org/10.1016/ j.
bjid.2012.07.004

9. 	 Pappas PG. Cryptococcal infections in non-HIV-infected patients. 
Trans Am Clin Climatol Assoc. 2013;124:61-79.

Conflicto de intereses: los autores declaran no tener conflicto de 
intereses.

Figura 2: 

A) Crecimiento de colonias en agar 
Sabouraud, aspecto liso, blanquecino, 

mucoso, que con el tiempo pueden 
parecer secas. B) Tinción de Grocott 

de muestra de tejido con presencia 
de levaduras de aspecto redondo de 
6 a 15 micras de paredes gruesas y 

aisladas gemaciones de base derecha.
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Estimado editor:

Nos dirigimos a ustedes en relación con el 
artículo titulado «Recomendaciones para 
abordaje diagnóstico y tratamiento de 
las bronquiectasias»1 publicado reciente-
mente en esta prestigiosa revista, con la 
finalidad de abordar el punto de uso de 
corticosteroides inhalados en pacientes 
con bronquiectasias.

Las bronquiectasias se presentan como 
una enfermedad de naturaleza heterogé-
nea, exhibiendo diversas etiologías que 
convergen en un ciclo pernicioso, persis-
tente, progresivo e irreversible.2 Su com-
plejidad se manifiesta en la variabilidad de 
la gravedad de todos los elementos que 
conforman su fisiopatología, tales como 
la disfunción mucociliar, la microbiología 
involucrada y los diversos patrones de 
inflamación.2 Por esta razón, la corriente 
actual y las investigaciones más recientes 
sugieren dirigir la atención hacia los feno-
tipos clínicos, los endotipos inflamatorios 
y la superposición de enfermedades, con 
la finalidad de proporcionar terapias per-
sonalizadas y específicas, enfocándose a 

los rasgos tratables.2,3 Con el objetivo de 
preservar la función pulmonar, detener la 
progresión de la enfermedad, mejorar la 
calidad de vida, prevenir la hospitalización 
y disminuir la mortalidad.2,3

En la actualidad, las guías internacionales 
coinciden en la falta de indicación de cor-
ticosteroides inhalados como tratamiento 
de rutina en pacientes con bronquiectasias; 
sin embargo, reconocen que la evidencia 
científica existente que respalda esta reco-
mendación es limitada y que más de 50% 
de los pacientes con esta enfermedad son 
tratados con corticosteroides inhalados.3

En esta revisión, los autores hacen refe-
rencia al metaanálisis publicado por Kapur 
N, et al.4 Este último abarcó un conjunto 
de siete ensayos clínicos, destacando la 
presencia de mejoría en los parámetros 
clínicos de disnea así como una reducción 
en la producción de esputo, en el grupo de 
pacientes que recibieron corticosteroides 
inhalados. Estos resultados se podrían 
traducir  en una mejoría en la calidad de 
vida. Además, en la cohorte de pacientes 
tratados con corticosteroides inhalados 
durante un período de seis meses o menos, 
dos estudios no identificaron un riesgo sig-
nificativamente mayor de colonización por 
Pseudomonas aeruginosa en comparación 
con el grupo placebo.4

Recién, Shoemark A, et al.5 demostra-
ron que los recuentos de eosinófilos en 
sangre de aproximadamente 300 células/
μL son comunes en las bronquiectasias 
y se encuentran en un subgrupo que 
representa aproximadamente 20% de los 
pacientes con esta condición. También, 
se estableció que los recuentos elevados 
de eosinófilos en la sangre constituyen un 
factor de riesgo para la exacerbación en 
pacientes con bronquiectasias.

Este estudio se sumó a datos recientes 
que muestran una mejoría clínicamente 
significativa de la calidad de vida con el 
tratamiento de corticosteroides inhalados 
a dosis altas, en pacientes con bronquiec-
tasias que tenían recuentos de eosinófilos 
en sangre > 3% o 150 células/μL. Lo que 
identifica una población específica de 
pacientes que podrían responder a los 
corticosteroides inhalados.5

Por último, Miguel A. Martínez-García 
y su equipo detallaron que, en indivi-

duos afectados por bronquiectasias, la 
presencia tanto de eosinofilia como de 
eosinopenia se vincula con una mayor 
gravedad, presumiblemente debido a la 
doble función de los eosinófilos, derivada 
de sus propiedades proinflamatorias y 
bactericidas. Y únicamente en aquellos 
pacientes con eosinofilia, se observó una 
reducción significativa en el número de 
exacerbaciones asociada al uso de corti-
costeroides inhalados.6

En conclusión, la decisión de utilizar 
corticosteroides inhalados en el tratamien-
to de bronquiectasias debe basarse en una 
evaluación individualizada, sin limitarse 
únicamente a pacientes con comorbilida-
des asociadas como asma, enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica (EPOC) 
o aspergilosis broncopulmonar alérgica 
(ABPA).4 Ahora se extiende también a in-
dividuos con bronquiectasias que carecen 
de comorbilidades adicionales y presentan 
recuentos elevados de eosinófilos periféri-
cos, lo que representa alrededor de 20% 
de esta población.5
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Apreciamos el comentario válido y susten-
tado, acotando la recomendación frecuen-
te de limitar el uso de los corticosteroides 
inhalados en las bronquiectasias; esta 
posición está presente en la mayoría de 
las guias, derivada en parte por la escasez 
de información sobre  el manejo de feno-
tipos de bronquiectasias. La cohorte más 
grande de pacientes con bronquiectasias 
(EMBARC) muestra que hasta 53% usan 
corticosteroides inhalados, demostrando 
su uso frecuente a pesar de las recomenda-
ciones, y este grupo tiene más baja función 
pulmonar, mayor edad, alto puntaje del 
Bronchiectasias Severity Index (BSI), exa-
cerbaciones frecuentes y más colonización 
por Pseudomona aeruginosa.1

La utilización de los corticosteroides 
inhalados en presencia de eosinófi-

los > 400 cel/µL protege de exacerba-
ciones (RR = 0.70) y de hospitalizaciones 
(RR = 0.56)2 pero, por otro lado, los 
usuarios generales de corticosteroides 
inhalados están en mayor riesgo de exa-
cerbaciones (RR = 1.21) y de hospitaliza-
ciones (RR = 1.14), aunque sin incremento 
en la mortalidad;1 mostrando un marcador 
clínicamente sencillo y conocido,3 por 
ejemplo, en pacientes con enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica (EPOC), que 
puede orientar a seleccionar pacientes que 
se beneficien de los corticosteroides inha-
lados.4 Esperemos que pronto se cuente 
con información que permita seleccionar 
el corticosteroide inhalado más efectivo 
y que brinde los mayores beneficios y 
menores riesgos.

El beneficio brindado por los corticos-
teroides inhalados podría asociarse a la 
inducción de apoptosis y depleción de los 
eosinófilos, con reducción de las citocinas 
proinflamatorias de los linfocitos, células 
epiteliales y macrófagos y, quizá, porque 
además depletan mastocitos y células den-
dríticas, y reducen la secreción mucosa.3

En la EPOC, que comparte ciertas 
características inflamatorias con las bron-
quiectasias, también sólo los pacientes 
con eosinofilia (> 300 cel/mL) mejoran 
con corticosteroides inhalados.4 De ma-
nera interesante, existe una relación entre 
infección por Pseudomona aeruginosa y 
una respuesta de tipo Th2 (Linfocitos T 
Helper)5 y deja la duda si hay alguna re-
lación entre este microbio y el beneficio 
de los corticosteroides inhalados. De esta 
misma forma, falta explorar otros biomar-
cadores Th2 como la fracción exhalada 
de óxido nítrico (FeNO), pero cuando se 
miden eosinófilos y FeNO la respuesta 
de Th2 incrementa de 20 a 30% en los 
pacientes con bronquiectasias.6 Como en 
otras enfermedades crónicas respiratorias, 
debemos ser cuidadosos con el uso de los 
corticosteroides inhalados en bronquiec-
tasias en vista de que también se han 
asociado con mayor riesgo de neumonía 
e infecciones por micobacterias.7

El uso de corticosteroides inhalados 
debe reservarse para pacientes que razo-
nablemente obtendrán beneficios claros y 
pocos efectos adversos; es alentador que 
se haya identificado en los eosinófilos un 
marcador que orienta al respecto, cono-
cimientos que, sin duda, se incorporarán 

en próximas versiones de las Guías de 
Diagnóstico y Tratamiento.
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Dear editor:

The Swyer-James-MacLeod syndrome 
(SJML) is an uncommon cause of obstruc-
tive pulmonary disease with unilateral 
hyperlucent lung, often in children, with 
estimated prevalence of 0.01% in over than 
17,000 chest X-rays, related to restrictive 
respiratory tests and lung infections, and 
the data on the outcomes during pregnan-
cy are scarce.1-5

We read the illustrative report in this 
Journal by Torres-Rodríguez ST et al.5 of 
a 31-year-old woman who was inciden-
tally diagnosed with SJML when searched 
medical attention due to a mild insidious 
retrosternal pain and the imaging studies 
revealed the hyperlucent left lung that was 
displacing the mediastinum to the right, 
and abnormal pulmonary vasculature with 
hypoperfusion and hypoplasia of the left 

pulmonary artery. The authors emphasized 
her childhood and adolescence history of 
respiratory diseases like common colds, 
bronchitis, pneumonia; and an uncomplica-
ted COVID-19 infection. They also stressed 
the diagnostic cornerstones (unilateral lung 
hyperlucency, reduction of vascularity and 
perfusion loss), besides the conservative 
management of this patient.5 Considering 
the important role of case studies about 
uncommon and scarcely reported diseases, 
it seems opportune add short comments of 
novel literature data about SJML.1-4

Al-Bakri O et al.1 reported a 29-year-old 
primipara in the prenatal evaluation, who 
had the diagnosis of SJML seven years before 
by typical images in the left lung, besides 
asthma and pneumonia in the early infancy, 
followed by recurrent respiratory infections. 
The lung function tests at 29 weeks showed 
FEV 1.79 L (59% predicted), and FEV1/FVC 
ratio 64%; and at 34 weeks the FEV1 1.99 L 
(65% predicted), and FEV1/FVC ratio 66%.1 
She underwent budesonide/formoterol and 
salbutamol inhalers for the month prior to 
delivery, and had an uncomplicated vaginal 
delivery under early epidural control of pain.1 
The authors emphasized the uneventful 
pregnancy and vaginal labor of a patient 
with SJMS and moderate obstructive pul-
monary disease maintained under a close 
vigilance.1 They also stressed the epidural 
control of pain to reduce oxygen consump-
tion and minute ventilation during the first 
and second labor stages of women with 
respiratory diseases.1 Chlapoutakis S et al.2 
described a 63-year-old heavy smoker man 
with coronaropathy and chronic obstruc-
tive lung disease, using beclomethasone, 
formoterol, and glycopyrronium; and more 
than three hospitalizations due to infectious 
exacerbations the last six months. The 
pulmonary function tests revealed that the 
FEV1 and the FVC values were of 65%/67% 
and 99%/102% of predicted values, pre- and 
post-bronchodilator, respectively.2 Chest 
images showed emphysema, bronchiectasis, 
and an hyperlucent left lower lobe; with 
diagnosis of SJML he underwent salbutamol/
ipratropium, corticosteroid, and antibiotics, 
besides recommendation for smoking cessa-
tion and regular vaccinations.2 The authors 
emphasized the uncommon diagnosis of 
SJML syndrome in adulthood, mainly in 

absence of antecedent significant pulmonary 
infection during the childhood.2 Cheng YH, 
et al.3 reported a 17-year-old male, who 
had repeated pneumonia since the child-
hood, presenting with acute left thoracic 
pain and dyspnea; and the chest imaging 
studies showed almost complete atelectasis 
and bronchiectasis in the right lung, hyper-
lucency of left lung, mediastinal deviation 
to the right, and bilateral pneumothorax. 
The chest X-ray images were very similar to 
bilateral pneumothorax and due to air leak 
for over a week a thoracoscopic procedure 
with chemical pleurodesis was performed.3 
The overexpansion of the left lung by SJMS 
caused atelectasis of the contralateral lung; 
the authors stressed the pneumothorax as 
an ominous complication because of the 
dysfunction of the other lung, but a closed 
thoracostomy drainage may be lifesaving.3 
Fontes CP, et al.4 described a 34-year-old 
male with antecedent of pulmonary tuber-
culosis in adolescence, who had a prolonged 
fever, right-sided pleuritic pain and purulent 
sputum. The chest imaging studies showed 
a hyperlucent right upper lobe (as seen on 
ancient lung images), homolateral opacities, 
besides a reduced pulmonary vasculature 
and perfusion.4 Cultures of sputum and 
bronchoalveolar lavage were negative, and 
ventilation/perfusion scintigraphy showed a 
matched ventilation and perfusion defect of 
the affected areas; these evaluations and the 
clinical manifestations confirmed the SJMS 
as final diagnosis.4 The authors highlighted 
the role of recognition of this syndrome 
in adulthood, because of higher possibility 
of misdiagnosis and adverse effects of the 
inappropriate management.4

Worthy of note, an occasional diagnosis 
of SJMS during adulthood may constitute 
a more challenging task, inclusive because 
some of the differential hypotheses like 
pneumothorax and pulmonary hypertension 
are also complications of the syndrome;2-4 
and if accurately followed, affected women 
who desire can have uneventful pregnancy.1 
The authors believe that the case studies can 
lessen the underdiagnosis and misdiagnosis.
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I believe that as more cases are published, 
the recognition of this entity will be much 
better understood, recognized and treated. 
The history of lung disease must be kept in 
mind, since many architectural changes of the 
bronchial tree are a consequence of them. 
Although bronchiolitis is more common in 
children, it can affect adults. The disease can 
progress to severe obstructive respiratory 
failure, especially in the case of constrictive 
bronchiolitis.1 The radiological image of a 
hyperlucent lung should guide us to the sus-
picion of this syndrome and the treatment is 
in principle conservative and aimed at preven-
ting recurrent infections.2 Surgical treatment 

should be reserved for advanced cases and 
the magnitude of the type of surgery will be 
justified by the structural damage to the lung, 
or by the implications of the hyperinflated 
lung that can act as a tension pneumothorax 
by displacing the mediastinum so severely that 
it can limit healthy lung function; Therefore, 
surgical intervention is reserved for: a) patients 
with recurrent lung infections, b) patients 
who do not respond, or c) patients whose 
symptoms are not adequately controlled with 
optimal medical treatment.3
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Después de tantos años estudiando 
la ética he llegado a la conclusión de 

que toda ella se resume en tres virtudes: 
coraje para vivir, generosidad para 

convivir y prudencia para sobrevivir.
Fernando Savater

El 27 de octubre de 2003, se instauró el 
Comité de Bioética del Instituto Nacional 
de Enfermedades Respiratorias1 con la 
participación de las siguientes personas:

•	 Dr. Fernando Cano Valle: Director 
General

•	 Dr. José de Jesús Villalpando Casas: 
Director de Enseñanza

•	 Dr. Fernando Rébora Togno: Jefe del 
Servicio de Neumología Oncológica

•	 Dr. Guillermo Carvajal: Subdirector de 
Investigación Biomédica

•	 Lic. Adriana Martuscelli: Subdirectora 
de Administración y Desarrollo de 
Personal

•	 Dr. Ricardo Neri Vela: Jefe del Depar-
tamento de Asuntos Jurídicos

•	 Dra. Alejandra Gamiño: Jefa del De-
partamento de Alimentación

•	 Lic. Rocío Buendía Valenzuela: Traba-
jadora Social

•	 Lic. Ana María Becerril: Subjefa de 
Enfermería

•	 Pbro. Lic. Guillermo Gutiérrez Fernán-
dez: Asesor en Bioética del Arzobispa-
do de México

•	 Sr. Carlos Vega Alexandre: Paciente 
INER

•	 Dr. José Antonio Moreno Sánchez: 
Ginecoobstetra

Se nombró al Dr. Fernando Rébora 
como presidente del Comité, quien 
propuso la realización de encuestas de 
salida a los pacientes y familiares al egreso 
hospitalario donde se indaga de manera 
preliminar el grado de satisfacción sobre 
la atención recibida. Además, se propuso 

dar a conocer la carta de los derechos de 
los pacientes y se decidió compartir bi-
bliografía relacionada con temas bioéticos.
A partir de dicha fecha, el comité ha 

trabajado ininterrumpidamente, ha po-
dido lidiar con dos pandemias (influenza 
y COVID-19) y ha existido rotación de 
sus miembros; por otro lado, los temas 
de reflexión son cada vez más comple-
jos, ya que éstos son tan diversos que 
rebasan la problemática de salud inter-
hospitalaria, por ejemplo: migración, 
discriminación, población vulnerable, 
inteligencia artificial, legislación, reli-
gión, relación paciente-médico.

Cabe señalar que el comité del INER 
posee relación directa con la Comisión 
Nacional de Bioética (la cual tiene como 
titular al Dr. Patricio Santillán Doherty) y 

Figura 1: A) Portada del libro Reflexiones Bioéticas Comité Hospitalario de Bioética (INER) y su autor 
principal el Dr. Jaime Villalba Caloca. B) Comité de Bioética INER en el tradicional desayuno de inicio 
de año. C) Dr. Alejandro Jiménez Chobillon. Titular del Comité Institucional de Bioética INER. 
Imágenes tomadas de: https://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0028-37462020000100059
https://www.medigraphic.com/cgi-bin/new/resumen.cgi?IDARTICULO=105535
https://www.doctoralia.com.mx/marcos-alejandro-jimenez-chobillon/otorrinolaringologo/ciudad-de-mexico
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se ha buscado ofrecer recomendaciones 
a las necesidades de las problemáticas 
que se presentan, siempre con la debida 
cortesía y la fraternidad entre los distintos 
miembros del comité.
Por muchos años, el Dr. Jaime Villalba 

Caloca encabezó el comité de bioética 
institucional, teniendo una actividad muy 
fructífera en su período, además del libro 
de Reflexiones Bioéticas al final de su 
período (Figura 1A). El comité es un grupo 
heterogéneo, lo cual se recomienda y 
favorece la visión amplia de los diferentes 
pensamientos y saberes necesarios para el 
abordaje de los diferentes casos.

Se ha abordado la bioética personalista 
con sus cuatro pilares:

1. 	 Autonomía
2. 	 Justicia
3. 	 Beneficencia
4. 	 No maleficencia

Dentro de las actividades del comité, 
una de ellas es difundir el conocimiento 
de la bioética a los estudiantes tanto de 
pregrado como de posgrado. Asimismo, se 
han buscado actividades lúdicas como la 
promoción del denominado cine-debate 
que ha tenido un gran éxito en cada una de 
sus exhibiciones: se presenta una película 
que muestre un dilema bioético y al térmi-
no se estimula un debate sobre la misma.

Estas primeras dos décadas de las cua-
les he participado en 14 años, han sido de 
gran apoyo para el Instituto, redundando 
en una cultura de la Ética y Bioética en 
todo el personal con una visión huma-
nista hacia la atención de los pacientes 
(Figura 1B).
En la actualidad, bajo el liderazgo del 

Dr. Marcos Alejandro Jiménez Chobillon 
(Figura 1C) por el acertado nombramien-
to de nuestra directora general la Dra. 
Carmen Margarita Hernández Cárdenas 

-quien fue presidente-, al comité le augura 
un gran futuro.

In Medio, Virtus…
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