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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.

DP
P-

4-
S 

(ng
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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).



Neumol Cir Torax. 2023; 82 (3): 153-161

Waldo-Hernández LI et al. Niveles de CD26 y marcadores de fibroblastos en pacientes con estenosis traqueal156

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
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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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