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RESUMEN

Antecedentes: La cicatrizacién patolégica, que incluye las cicatrices hi-
pertréficas y los queloides, afecta entre el 10 % y el 15 % de todas las
heridas cutaneas y representa una carga clinica significativa a nivel mun-
dial. Su aparicion depende de la interaccion de factores del huésped,
locales y moleculares que alteran el proceso fisiolégico de reparacion
tisular.

Métodos: Se realizd una revisiéon narrativa de la literatura con busque-
das en PubMed/MEDLINE, Cochrane Central Register of Controlled
Trials, Embase y Web of Science. Se incluyeron estudios publicados en-
tre enero de 2020 y abril de 2025, priorizando ensayos clinicos, cohortes
prospectivas, metaanalisis y revisiones sistematicas con datos cuantita-
tivos verificados.

Resultados: Los factores de riesgo documentados incluyen componen-
tes del huésped (predisposicion genética, fototipo cutaneo oscuro, edad
joven, indice de masa corporal elevado y comorbilidades sistémicas),
factores locales (tensidon mecanica, localizacion anatdmica de alta ten-
sion, profundidad de la lesion, retraso en la cicatrizacion superior a 21
dias e infeccién) y mecanismos moleculares (sefializacion aberrante del
TGF-B, activacion de inflamasomas y mecanotransduccion via FAK/
ERK). En cohortes de 328 a 4 238 pacientes, la localizacién esternal y la
historia previa de queloide constituyeron los predictores independientes
mas potentes.

Conclusidn: La cicatrizacion patologica resulta de la convergencia de
multiples factores de riesgo identificables antes y durante el tratamiento
de la herida. La estratificacion del riesgo preoperatoria y la minimizacion
de la tension local constituyen las intervenciones preventivas con mayor
respaldo en la evidencia actual.
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INTRODUCCION

La cicatrizacidon patoldgica constituye una complica-
cién frecuente y clinicamente relevante de la repara-
cion tisular cutanea. Las cicatrices hipertréficas se li-
mitan al area de la herida original, mientras que los
queloides sobrepasan sus margenes y muestran una
tendencia intrinseca a la progresion (1,2). Ambas enti-
dades comparten una fisiopatologia comin fundamen-
tada en la desregulacion de la respuesta inflamatoria y
la deposicion excesiva de colageno en la dermis reti-
cular (3). A nivel global, la prevalencia de cicatrizacion
patoldgica varia de forma considerable segun la region
geografica, el tipo de lesion y las caracteristicas del
paciente. En poblaciones de piel oscura, la incidencia
de queloides puede alcanzar hasta el 16 % tras proce-
dimientos quirurgicos electivos, frente al 1 %—2 % re-
portado en poblaciones de piel clara (4,5). Esta dispa-
ridad sugiere que la predisposicion genética interactua
de forma determinante con los factores locales y am-
bientales.

Las terapias disponibles para la cicatrizacion patol6-
gica —corticosteroides intralesionales, radioterapia
adyuvante, laseres fraccionados y presoterapia— pre-
sentan tasas de recidiva variables y ninguna ofrece re-
sultados definitivos en todos los pacientes (6,7). Esta
limitacion terapéutica resalta la importancia de identifi-
car con precision los factores de riesgo que predispo-
nen al desarrollo de cicatrices patolégicas, con el ob-
jetivo de implementar estrategias preventivas indivi-
dualizadas antes y durante el manejo de las heridas.
Los estudios recientes han ampliado el espectro de va-
riables implicadas, incorporando factores moleculares
como variantes de nucledtido unico (SNP) y vias de
mecanotransduccion que amplifican la respuesta fibro-
proliferativa (8,9).

En la ultima década, la investigacién ha avanzado ha-
cia la caracterizacion de la cicatrizacion patolégica
como un proceso multifactorial en el que confluyen de-
terminantes del huésped, del microentorno local de la
herida y del sistema inmune (10,11). La activacién cro-
nica de macroéfagos de fenotipo M2, la sefializacion
sostenida del factor de crecimiento transformante beta
(TGF-B) y la mecanotransduccion ejercida por la ten-
sion cutanea han sido identificadas como mediadores

clave de este proceso (8—10). Sin embargo, la trasla-
cion de estos hallazgos a guias de estratificacion de
riesgo clinico aun es incompleta.

El presente articulo tiene como objetivo sintetizar la
evidencia disponible sobre los factores de riesgo aso-
ciados al desarrollo de cicatrizacién patoldgica en pa-
cientes con heridas cutaneas. Especificamente, se
busca: 1) describir los factores del huésped con im-
pacto demostrado sobre el riesgo de cicatrizacion pa-
tologica; 2) caracterizar los factores locales de la he-
rida que modulan el fenotipo cicatricial; 3) revisar los
mecanismos moleculares que median la fibroprolifera-
cién dérmica; y 4) examinar la interaccion entre facto-
res sistémicos y locales en la determinacion del riesgo
individual.

METODOS
Disefo y alcance de la revision

Esta revisién narrativa de la literatura tiene como obje-
tivo sintetizar la evidencia disponible sobre los factores
de riesgo asociados al desarrollo de cicatrizacién pa-
tolégica en pacientes con heridas cutaneas. Se opto
por este disefio por su capacidad de integrar fuentes
de heterogeneidad metodolégica considerable —estu-
dios de cohorte, ensayos clinicos, estudios molecula-
res y revisiones sistematicas— bajo un marco concep-
tual unificado, y por la naturaleza multifactorial del fe-
noémeno en estudio, que no se presta a sintesis cuan-
titativa formal.

Estrategia de busqueda

Se llevaron a cabo busquedas sistematicas en las ba-
ses de datos PubMed/MEDLINE, Cochrane Central
Register of Controlled Trials, Embase y Web of
Science. Los descriptores utilizados incluyeron térmi-
nos MeSH y DeCS: «hypertrophic scar», «keloidy,
«pathological scarring», «risk factors», «wound
healing», «skin fibrosis», «TGF-beta», «fibroblasty,
«mechanotransduction» y «keloid genetics», combina-
dos con operadores booleanos AND/OR. El periodo de
busqueda abarcé desde enero de 2020 hasta abril de
2025.
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Criterios de seleccion de fuentes

Se incluyeron estudios que reportaran factores de
riesgo para cicatrizacion patolégica (cicatriz hipertro-
fica o queloide) en pacientes adultos o pediatricos con
heridas cutaneas de cualquier etiologia. Se aceptaron
ensayos clinicos aleatorizados, estudios observacio-
nales (cohortes prospectivas y retrospectivas, estudios
de casos y controles), metaanalisis, revisiones siste-
maticas y revisiones narrativas de expertos con datos
cuantitativos. Se excluyeron resimenes de congreso
sin datos completos, estudios realizados exclusiva-
mente en modelos animales sin correlacion clinica, se-
ries de casos con n < 10 y articulos con aviso de re-
traccion confirmado en el momento de la busqueda.

Sintesis de la evidencia

La sintesis de la evidencia siguié un enfoque narrativo
y tematico, organizando los hallazgos en ejes concep-
tuales predefinidos. Se aplico la siguiente jerarquia de
evidencia: se priorizaron, en este orden, ensayos clini-
cos y metaanadlisis con sintesis cuantitativa formal;
cohortes prospectivas de gran escala; y estudios re-
trospectivos, revisiones narrativas de expertos y guias
de sociedades cientificas.

RESULTADOS
Fuentes identificadas

La presente revisibn comprende ensayos clinicos
aleatorizados, cohortes prospectivas y retrospectivas,
revisiones sistematicas con metaanalisis y revisiones
narrativas de expertos procedentes de Asia Oriental,
Europa, América del Norte, Oriente Medio y América
Latina. Se priorizaron fuentes con datos cuantitativos
verificados sobre factores de riesgo en estudios prima-
rios con al menos 70 participantes, junto con revisio-
nes mecanisticas en revistas de alto impacto. Las prin-
cipales fuentes primarias se sintetizan en la Tabla 1.

Factores del huésped

La predisposicion genética constituye uno de los fac-
tores de riesgo mas sélidamente respaldados para la
cicatrizacion patolégica. Los queloides exhiben un pa-
tron de herencia compatible con transmisién autosoé-
mica dominante con penetrancia variable, y la preva-
lencia familiar oscila entre el 5 % y el 10 % en series
clinicas (1). llies et al. (12) demostraron que el alelo C
del polimorfismo de nucleétido Unico rs2736100 del
gen de la transcriptasa inversa de la telomerasa hu-
mana (hTERT) se asocia de forma limitrofe con el
riesgo de desarrollar cicatrizacion patologica en pa-
cientes sometidas a cesarea (OR = 1,44; IC 95 %:
0,876-1,332; P = 0,066). El acortamiento telomérico y

la reduccién de la actividad hTERT en el tejido cicatri-
cial podrian comprometer la regulacién del ciclo celular
de los fibroblastos dérmicos, favoreciendo su fenotipo
proliferativo sostenido. Davies et al. (13) identificaron
nueve estudios sobre susceptibilidad genética a la ci-
catrizacion patoldgica posherida aguda, predominan-
temente en quemados y heridas quirdrgicas, aunque
destacaron la considerable heterogeneidad metodolo-
gica de la evidencia disponible y la necesidad de estu-
dios en poblaciones mas diversas.

El fototipo cutaneo oscuro representa un factor de
riesgo demografico de alta relevancia clinica. Las po-
blaciones de ascendencia africana, asiatica e hispana
presentan una incidencia de queloides entre dos y die-
ciséis veces mayor que las poblaciones de piel clara
(2,4). Bagh et al. (1) reportaron que las mujeres con
fototipo Fitzpatrick 4 presentaron una frecuencia de ci-
catrices en piel de cesarea significativamente mayor
que aquellas con fototipos mas claros (P = 0,031). Esta
variabilidad interétnica no se explica Unicamente por
diferencias en la pigmentacion, sino por divergencias
en la actividad de los fibroblastos dérmicos y en la re-
gulacion de la respuesta inflamatoria que acomparian
a la composicion genética asociada al fototipo (5).

La edad joven constituye un predictor clinico consis-
tente de cicatrizacién patoldgica. En la gran cohorte de
Cho et al. (14), con 4 238 pacientes sometidos a tiroi-
dectomia, cada afo adicional de edad se asocié con
una reduccién del 5,1 % en las probabilidades de
desarrollar cicatriz hipertréfica (OR = 0,949; P <
0,0001). Sugimoto et al. (15) documentaron que los
pacientes con cicatriz patolégica posesternotomia
eran en promedio cuatro afios mas jovenes que aque-
llos con cicatriz madura (65 vs. 69 afios; P = 0,0002).
Este patrén se explica por la mayor actividad prolifera-
tiva de los fibroblastos en individuos jévenes, asi como
por la mayor sintesis de TGF-B1 y por la capacidad
mas robusta de reclutamiento de células inflamatorias,
que en conjunto favorecen la fibroproliferacion exce-
siva (10). En el extremo opuesto, la arteriosclerosis
avanzada, al reducir la perfusion local y la respuesta
inflamatoria, se comporté como factor protector en la
cohorte de Sugimoto et al. (15), con un grosor intima-
media carotidea significativamente mayor en el grupo
de cicatriz madura (1,05 vs. 0,92 mm; P = 0,028).

El indice de masa corporal (IMC) elevado emerge
como un factor de riesgo sistémico con mecanismos
bien caracterizados. llies et al. (12) demostraron que
un IMC preconcepcional superior a 25 kg/m? se asocio
de forma estadisticamente significativa con el desarro-
llo de cicatrizacion patoldgica en mujeres sometidas a
cesarea. Cho et al. (14) corroboraron esta asociacion
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con un OR de 1,137 por unidad de IMC (P < 0,0001).
El tejido adiposo en exceso genera un estado proinfla-
matorio crénico mediado por adipocinas —en particu-
lar la leptina— que amplifica la respuesta fibroprolife-
rativa del fibroblasto dérmico y prolonga la fase de in-
flamacioén durante la cicatrizacion (10). El papel de las
comorbilidades sistémicas es mas complejo: aunque
la hipertension arterial se asocié de forma observacio-
nal con las cicatrices patoldgicas, un estudio de alea-
torizacion mendeliana reciente revelé que la hiperten-
sion podria actuar como factor protector contra la cica-
triz hipertrofica (OR = 0,264; IC 95 %: 0,098-0,709; P
= 0,008), sugiriendo que la asociacion observacional
podria ser confundida por la edad avanzada de los pa-
cientes hipertensos (16).

Factores locales de la herida

La tensién mecanica sobre la herida constituye el fac-
tor local con mayor respaldo experimental y clinico.
Las zonas corporales sometidas a alta tension —la re-
gién esternal, el deltoides, la nuca y las articulacio-
nes— presentan una incidencia notablemente mayor
de cicatrizacion patolégica (1,4). En la cohorte de Cho
et al. (14), la localizacion de la cicatriz a menos de un
centimetro del hueso esternal fue el predictor mas po-
tente de cicatriz hipertrofica, con un OR de 4,345 (P <
0,0001). Yin et al. (9) demostraron que la fuerza me-
canica activa la via quinasa de adhesion focal/quinasa
regulada por sefiales extracelulares (FAK/ERK). Esto
promueve la expresion de la glicoproteina rica en leu-
cina 1 (LRG-1) a través del factor de transcripcion
ELK1, generando angiogénesis patologica y fibrosis
dérmica sostenida. Adicionalmente, Gong et al. (17)
describieron que la tension excesiva altera la disposi-
cion de las fibras de colageno, generando haces irre-
gulares orientados en paralelo a la superficie cutanea
que caracterizan histolégicamente a la cicatriz hiper-
trofica.

La profundidad de la lesion determina de forma directa
el potencial cicatricial. Las heridas que afectan la der-
mis reticular profunda —incluidas las quemaduras de
segundo grado profundo y tercer grado— tienen una
propension significativamente mayor a la cicatrizacion
patolégica, debido a la destruccion de los apéndices
cutaneos y de las células madre foliculares que actdan
como reservorio de reepitelizacion (18). La regla cli-
nica clasica que asocia el retraso en el cierre de la he-
rida superior a 21 dias con el riesgo aumentado de ci-
catriz hipertréfica fue revisada por Rosenberg et al.
(18), quienes demostraron que dicho riesgo es atribui-
ble a la inflamacion e infeccion activas del lecho necro-
tico, no al retraso en si. Cuando la escara se elimina
de forma precoz mediante desbridamiento enzimatico,

preservando la dermis viable, las heridas que cicatri-
zan después de los 21 dias pueden alcanzar resulta-
dos cosméticos similares a los obtenidos con cierre
temprano.

La infeccion de la herida amplifica la respuesta infla-
matoria local y prolonga la fase de inflamacion, lo que
favorece la activacion sostenida de fibroblastos y la de-
posicion excesiva de colageno. Mishra y Arora (4) re-
portaron que el origen infeccioso representd el se-
gundo mecanismo causal mas frecuente en su serie
(20,6 % de los casos), solo por detras del traumatismo.
Investigaciones recientes han propuesto que la coloni-
zacion por Staphylococcus aureus en el lecho de la
herida activa la via del complemento y reduce los ni-
veles del factor H del complemento. Esto genera com-
plejos de ataque a la membrana que inducen autdlisis
de las células huésped y activan mecanismos defensi-
vos que reducen los niveles de caveolina-1. Esto cons-
tituye una caracteristica molecular central de la cicatriz
hipertréfica y el queloide (19).

La historia personal de cicatrizacion patologica consti-
tuye un predictor clinico de alta utilidad practica. En la
serie de Cho et al. (14), la presencia de antecedente
de queloide se asocié con un OR de 2,789 para desa-
rrollar cicatriz hipertrofica postiroidectomia (P =
0,0031) y fue ademas el predictor mas potente del pro-
noéstico de la cicatriz (beta = 23,082; P < 0,0001). Bagli
et al. (1) identificaron que la cirugia urgente —en con-
traposicion a la electiva— constituye un factor de
riesgo significativo para la recidiva de cicatrices en piel
de cesarea (OR = 5,07; P = 0,060). Esto se atribuye al
mayor estrés quirurgico, a la menor meticulosidad téc-
nica en el cierre y al estado inflamatorio preexistente.

Mecanismos moleculares de la fibroproliferacion

El TGF-B en sus isoformas 1 y 2 ocupa una posicion
central en la patogenia de la cicatrizacion patoldgica.
Actua sobre el fibroblasto dérmico estimulando la sin-
tesis de colageno tipos | y 111, inhibiendo la actividad de
las metaloproteinasas de la matriz (MMP) e induciendo
su diferenciacion a miofibroblasto, el efector celular de
la contraccion y fibrosis de la herida (3,10). Las cicatri-
ces patolégicas exhiben niveles constitutivamente ele-
vados de TGF- producidos por los fibroblastos dérmi-
cos a través de una via autocrina que perpetua el fe-
notipo fibrogénico. Este circuito se amplifica cuando la
actividad de la ALK5 (quinasa 5 similar a la activina)
promueve la transcripcion génica de colageno a través
de la via Smad, y es susceptible de inhibicion farma-
colégica mediante compuestos como el galunisertib

(7).


https://paperpile.com/c/IAZqVH/6pHV
https://paperpile.com/c/IAZqVH/xLCz
https://paperpile.com/c/IAZqVH/9L4g+NN2o
https://paperpile.com/c/IAZqVH/MlzP
https://paperpile.com/c/IAZqVH/TgzN
https://paperpile.com/c/IAZqVH/Kw6E
https://paperpile.com/c/IAZqVH/tk2A
https://paperpile.com/c/IAZqVH/tk2A
https://paperpile.com/c/IAZqVH/NN2o
https://paperpile.com/c/IAZqVH/fTNj
https://paperpile.com/c/IAZqVH/MlzP
https://paperpile.com/c/IAZqVH/9L4g
https://paperpile.com/c/IAZqVH/6pHV+4aIS
https://paperpile.com/c/IAZqVH/aaya

SCRIPTA SCIENTIA. 2026; 1: E014

Los inflamasomas, complejos multiproteicos del sis-
tema inmune innato, han emergido como mediadores
relevantes en la cicatrizacion patologica. Huang vy
Ogawa (8) revisaron la evidencia que vincula la sefia-
lizacion del inflamasoma NLRP3 con las cicatrices hi-
pertréficas y los queloides, destacando que estas le-
siones exhiben niveles elevados de caspasa-1 e inter-
leucina-18 en comparacioén con la piel normal. A dife-
rencia de la cicatrizacién inflamatoria convencional,
dominada por macréfagos de fenotipo M1, las cicatri-
ces patoldgicas se asocian predominantemente a ma-
crofagos M2, y se postula que esta polarizacion podria
estar impulsada por la senalizacion no candnica del in-
flamasoma. Los estimulos mecanicos activan los infla-
masomas a través del citoesqueleto, estableciendo un
nexo directo entre la tension local de la herida y la cas-
cada fibrogénica intramolecular (8).

La mecanotransduccion representa el vinculo molecu-
lar entre los factores locales y la respuesta celular fi-
broproliferativa. Yin et al. (9) documentaron que la so-
breexpresion de la forma fosforilada de FAK (p-FAK-
Tyr407) en el tejido de cicatrices hipertroficas activa la
via FAK/ERK, que induce la expresion de LRG-1 y pro-
mueve la angiogénesis patologica y la fibrosis. Gong
et al. (17) describieron que la tensién mecanica exce-
siva en la herida causa alteraciones microcirculatorias
que inhiben la migracién celular y la deposicién orde-
nada de colageno, favoreciendo la formacion de haces
densos e irregulares. Estos hallazgos sustentan el uso
de estrategias de reduccién activa de la tension —
como suturas en estratos profundos, apositos de sili-
cona y dispositivos de reduccion de tension— como
herramientas de prevencion primaria de la cicatriza-
cién patoldgica.

La transicion endotelial-mesenquimal (EndMT) ha sido
identificada como una fuente adicional de miofibro-
blastos en el tejido cicatricial. Guo et al. (20) demos-
traron que aproximadamente el 27 %—60 % de las cé-
lulas endoteliales en tejido de heridas de raton coex-
presan el marcador endotelial factor VIl y la actina de
musculo liso-alfa (a-SMA), marcador de miofibro-
blasto, con valores significativamente superiores en ci-
catrices hipertroficas que en queloides. Este hallazgo
indica que la EndMT puede constituir una via comple-
mentaria a la diferenciacion de fibroblastos para la ge-
neracion del pool de miofibroblastos que perpetia la
fibroproliferacién dérmica.

Interaccion entre factores de riesgo y variabilidad
fenotipica

La cicatrizacion patoldgica exhibe una variabilidad fe-
notipica considerable que no puede explicarse por nin-

gun factor de riesgo aislado. Ud-Din y Bayat (11) pro-
pusieron la clasificacion S.C.A.R. (Stretched, Contrac-
ted, Atrophic, Raised), que reconoce cuatro endotipos
cicatriciales con caracteristicas moleculares y res-
puestas terapéuticas diferenciales. En el endotipo
«Raised» —que corresponde a la cicatriz hipertréfica
y al queloide— la tensién mecanica, la infeccion activa,
la localizacion anatomica de alta tension y la suscepti-
bilidad genética actuan de forma sinérgica para gene-
rar el fenotipo fibroproliferativo exuberante. Esta pers-
pectiva de endotipos sugiere que la estratificacion del
riesgo deberia incorporar multiples dominios de facto-
res de forma simultanea, en lugar de analizar variables
de forma aislada (11). Borzykh et al. (10) proponen que
la evaluacién preoperatoria del riesgo de cicatrizacion
patolégica deberia incluir al menos la historia personal
y familiar, el fototipo cutaneo, la localizacion de la he-
rida, el IMC y la presencia de comorbilidades metabo-
licas, dado que la convergencia de multiples factores
de bajo riesgo individual puede traducirse en riesgo cli-
nicamente significativo.

DISCUSION

La presente revisién sintetiza la evidencia reciente so-
bre los factores de riesgo para la cicatrizacion patol6-
gica, confirmando que este fenémeno resulta de la in-
teraccién entre determinantes del huésped, del micro-
entorno local de la herida y de vias moleculares espe-
cificas. El hallazgo mas consistente y cuantitativa-
mente robusto es el papel de la localizacién anatémica
en zonas de alta tensién, que en la cohorte de Cho et
al. (14) mostré el OR mas elevado de todos los facto-
res evaluados (OR = 4,345). Este dato es coherente
con la evidencia experimental que atribuye a la meca-
notransduccioén un papel activador directo sobre los fi-
broblastos dérmicos y sobre los inflamasomas (8,9).

La historia personal de queloide emerge como el se-
gundo predictor mas potente en las series quirurgicas
revisadas (1,14). Este hallazgo tiene implicaciones cli-
nicas directas: los pacientes con antecedente docu-
mentado de cicatrizacion patoldgica deberian ser ob-
jeto de una planificacion quirurgica diferenciada, que
incluya el disefio de incisiones paralelas a las lineas
de Langer, el cierre por planos con reduccion de ten-
sién y la implementacion de medidas profilacticas
postoperatorias desde el primer dia. Frente al estado
del arte previo, la evidencia del periodo 2020-2025 re-
fuerza la importancia de integrar factores sistémicos —
en particular el IMC elevado— en los modelos de es-
tratificacion del riesgo, dado que su impacto sobre el
prondstico cicatricial ha sido cuantificado de forma in-
dependiente en al menos dos cohortes (12,14).
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El avance mas significativo de la investigacion reciente
radica en la articulacién de los mecanismos molecula-
res que conectan los factores de riesgo con la fibropro-
liferacion dérmica. La identificacion del eje mecano-
transduccion-inflamasoma-fibrosis (8) ofrece un marco
explicativo unificado que relaciona la tensién mecanica
local —el factor de riesgo clinico mas potente— con la
activacion sostenida de los fibroblastos. El papel de la
EndMT como fuente adicional de miofibroblastos am-
plia la comprension de la biologia celular de la cicatriz
hipertréfica y abre nuevas dianas terapéuticas poten-
ciales (20). La propuesta de Kruglikov et al. (19) que
vincula la colonizacién por S. aureus con la disfuncién
de la caveolina-1 a través de la via del complemento
integra ademas el factor infeccioso en una cascada
molecular coherente, superando la descripcién pura-
mente descriptiva de la infeccion como factor de
riesgo.

La regulacion del TGF-B a través de la via Smad con-
tinua siendo el mecanismo mas estudiado y farmaco-
I6gicamente intervenible en la cicatrizacion patoldgica.
La sobreexpresion constitutiva de TGF-f1 y TGF-p2
en los fibroblastos queloideos, junto con la reduccion
de la actividad de las MMP que normalmente degradan
el colageno acumulado, genera un desequilibrio per-
sistente entre sintesis y degradacion de la matriz ex-
tracelular (7,10). Este desequilibrio, amplificado por la
mecanotransduccion y la sefalizacion del inflama-
soma, explica por qué las cicatrices patoldgicas conti-
nuan creciendo incluso meses después de que la he-
rida original ha cerrado.

La identificacion de los factores de riesgo descritos en
esta revision tiene implicaciones directas para la prac-
tica clinica. En el ambito preoperatorio, la evaluacion
sistematica de la historia personal de cicatrizacion pa-
toldgica, el fototipo cutaneo, el IMC, la localizacion de
la herida y la presencia de comorbilidades sistémicas
permite identificar a los pacientes de alto riesgo que
podrian beneficiarse de medidas profilacticas intensifi-
cadas. Ogawa (6) propone que, en pacientes con mul-
tiples factores de riesgo, la planificacion quirdrgica de-
beria incluir la orientacion optima de la incision, el cie-
rre por planos profundos para reducir la tensién super-
ficial y la aplicacion de laminas de gel de silicona
desde las primeras semanas de cicatrizacion.

En el ambito del manejo de heridas agudas, los hallaz-
gos de Rosenberg et al. (18) sobre la importancia del
desbridamiento temprano para prevenir la inflamacién
cronica del lecho tienen implicaciones para los estan-
dares de cuidado de quemaduras. La deteccion y el
tratamiento precoz de la infeccién de la herida, en es-

pecial por S. aureus, no solo reducen el riesgo de com-
plicaciones sistémicas sino que, segun la evidencia
emergente de Kruglikov et al. (19), podrian prevenir la
cascada molecular que conduce a la cicatrizacién pa-
tolégica. La implementacion de esta informacion en
protocolos de evaluacion de riesgo estructurados po-
dria mejorar la consistencia de las medidas preventi-
vas en los servicios de cirugia, dermatologia y cuidado
de heridas.

Las consideraciones de equidad en el acceso son re-
levantes en este contexto. La mayor incidencia de ci-
catrizacion patolégica en poblaciones de piel oscura —
que con frecuencia también presentan menor acceso
a servicios especializados de cirugia plastica y derma-
tologia— crea una brecha preventiva y terapéutica que
merece atencion especifica en las politicas de salud
(4,5). Los costos directos e indirectos asociados a la
cicatrizacion patoldgica —incluyendo multiples consul-
tas, procedimientos repetidos y el impacto psicosocial
de las cicatrices visibles— justifican la inversion en es-
trategias de prevencion primaria aplicadas desde el
momento de la atencién inicial de la herida.

La principal limitacién de esta revision es inherente al
disefio narrativo: la seleccion de fuentes introduce un
sesgo potencial hacia estudios con resultados positi-
vos o con mayor disponibilidad de acceso abierto. La
heterogeneidad de las poblaciones estudiadas —que
incluyen desde pacientes pediatricos con quemaduras
hasta adultos con cicatrices postcesarea o postester-
notomia— limita la generalizacién de los OR reporta-
dos a contextos clinicos distintos de los originales. Asi-
mismo, la variabilidad en las escalas de evaluacion de
cicatrices utilizadas en los estudios primarios dificulta
la comparacion directa de los desenlaces entre cohor-
tes. Las fortalezas incluyen la cobertura temporal am-
plia (2020-2025), la verificacion de los datos numéri-
cos en los resumenes de los estudios primarios antes
de la redaccion, y la integracion de evidencia clinica
con mecanismos moleculares emergentes que confie-
ren coherencia fisiopatolégica al conjunto de la revi-
sion.

En conclusién, la cicatrizacién patoldgica es un pro-
ceso multifactorial en el que la tensién mecanica local,
la predisposicion genética, el fototipo cutaneo oscuro,
la edad joven, el IMC elevado, la profundidad y la in-
feccion de la herida convergen para activar vias mole-
culares —mecanotransduccion, sefalizacion del TGF-
B e inflamasomas— que perpetlan la fibroproliferacion
dérmica. Las lineas de investigacion mas urgentes in-
cluyen el desarrollo de modelos de estratificacion del
riesgo multicéntricos y el disefio de ensayos que eva-
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[Gen intervenciones preventivas especificas en pacien-
tes de alto riesgo identificados antes del procedimiento
quirurgico. Los clinicos que atienden heridas comple-
jas deben integrar la evaluacién del riesgo de cicatri-
zacion patolégica como componente estandar del plan
de atencion, implementando medidas preventivas

desde las primeras horas de tratamiento. La compren-
sion de estos factores y sus mecanismos subyacentes
representa la base mas solida para avanzar hacia es-
trategias individualizadas que reduzcan la carga cli-
nica y psicosocial de las cicatrices patoldgicas.
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Tabla 1. Resultados clave del estudio.

Autor (afo) Diseio Muestra Desenlace principal Hallazgo clave
Cho et al. (2023) Cohorte n=4238 Cicatriz hipertrofica Localizaciéon < 1 cm del hueso esternal (OR =
(14) retrospectiva postirtiroidectomia 4,345), historia de queloide (OR = 2,789) e
IMC elevado (OR = 1,137) como predictores
independientes
Sugimoto etal.  Cohorte n =328 Cicatrizacion patologica  El 59,5 % desarroll6 cicatriz patologica; la
(2022) (15) prospectiva postesternotomia edad menor (65 vs. 69 afios; P = 0,0002) y
menor grosor intima-media carotidea (0,92 vs.
1,05 mm; P = 0,028) se asociaron a mayor
riesgo
lies et al. (2022) Cohorte n=71 Cicatrizacion patologica  El alelo C del SNP rs2736100 del gen hTERT
(12) prospectiva con poscesarea se asocio de forma limitrofe con cicatrizacion
analisis genético patolégica (OR = 1,44; P = 0,066); el IMC
preconcepcional > 25 kg/m? fue predictor
significativo
Huang y Ogawa Revision Multiple Rol de los inflamasomas  Las cicatrices patolégicas se asocian a
(2022) (8) mecanistica en fibroproliferacion predominio de macréfagos M2 y sefializacion
no canonica de inflamasomas; los estimulos
mecanicos los activan a través del
citoesqueleto
Yin et al. (2022) Revision de Multiple Mecanotransduccion y La fuerza mecanica activa la via FAK/ERK,
9) mecanismos cicatriz hipertréfica que promueve la expresion de LRG-1 a través
del factor de transcripcion ELK1, generando
angiogénesis patoldgica y fibrosis dérmica
Ogawa (2021) Revisiéon > 200 Factores de riesgo y La tension local, la hipertension sistémica, los
(6) comprehensiva estudios tratamiento factores genéticos (SNP) y los habitos de vida
con actualizacién promueven el crecimiento de cicatrices
de algoritmos hipertréficas y queloides
Bagl et al. Cohorte n =145 Recidiva de cicatrices en Tasa de recidiva del 13 %; la cirugia urgente
(2021) (1) retrospectiva piel tras ceséarea fue predictor de recidiva (OR = 5,07; P = 0,06);
la piel oscura (Fitzpatrick 4) se asocio
significativamente (P = 0,031)
Rosenberg et al. Revision clinica Multiple Profundidad de El retraso en el cierre de la herida superior a
(2021) (18) quemadura y 21 dias aumenta el riesgo de cicatriz
cicatrizaciéon hipertroéfica solo cuando se acomparia de
inflamacién e infeccion activas del lecho de la
herida
Potekaev et al. Revisiéon narrativa Multiple Papel de la MEC en El género, la edad, la predisposicion genética,
(2021 (10)) cicatrizacion cutanea el tipo de lesion, la profundidad de la herida, la
localizacién anatémica y la tensién mecanica
son los factores de riesgo principales
identificados
Ud-Din y Bayat  Revisién Multiple Endotipos de La tensién mecanica, la infeccion, la
(2022) (11) conceptual con cicatrizacion S.C.A.R. localizacién anatoémica y la profundidad
clasificacion determinan el endotipo cicatricial resultante;

propone cuatro categorias de cicatrices con
manejo diferenciado

Nota. Tabla de las principales fuentes primarias citadas en la revision. ECA: ensayo clinico aleatorizado. OR: odds ratio. IC 95
%: intervalo de confianza del 95 %. IMC: indice de masa corporal. TGF-: factor de crecimiento transformante beta. FAK/ERK:
quinasa de adhesion focal/quinasa regulada por sefial extracelular. LRG-1: glicoproteina rica en leucina 1. MEC: matriz extrace-
lular. SNP: polimorfismo de nucleétido Unico. hTERT: transcriptasa inversa de la telomerasa humana. a-SMA: actina de musculo
liso-alfa. Las revisiones sistematicas y los estudios mecanisticos se identifican como tales en la columna de disefio.

Financiamiento: Los autores declaran que no recibieron fondos externos para la realizacion de este estudio.
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