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RESUMEN 
Antecedentes: La cicatrización patológica, que incluye las cicatrices hi-
pertróficas y los queloides, afecta entre el 10 % y el 15 % de todas las 
heridas cutáneas y representa una carga clínica significativa a nivel mun-
dial. Su aparición depende de la interacción de factores del huésped, 
locales y moleculares que alteran el proceso fisiológico de reparación 
tisular. 

Métodos: Se realizó una revisión narrativa de la literatura con búsque-
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 clínicos, cohortes 
prospectivas, metaanálisis y revisiones sistemáticas con datos cuantita-
tivos verificados. 

Resultados: Los factores de riesgo documentados incluyen componen-
tes del huésped (predisposición genética, fototipo cutáneo oscuro, edad 
joven, índice de masa corporal elevado y comorbilidades sistémicas), 
factores locales (tensión mecánica, localización anatómica de alta ten-
sión, profundidad de la lesión, retraso en la cicatrización superior a 21 
días e infección) y mecanismos moleculares (señalización aberrante del 
TGF-β, activación de inflamasomas y mecanotransducción vía FAK/ 
ERK). En cohortes de 328 a 4 238 pacientes, la localización esternal y la 
historia previa de queloide constituyeron los predictores independientes 
más potentes. 

Conclusión: La cicatrización patológica resulta de la convergencia de 
múltiples factores de riesgo identificables antes y durante el tratamiento 
de la herida. La estratificación del riesgo preoperatoria y la minimización 
de la tensión local constituyen las intervenciones preventivas con mayor 
respaldo en la evidencia actual. 
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INTRODUCCIÓN 

La cicatrización patológica constituye una complica-
ción frecuente y clínicamente relevante de la repara-
ción tisular cutánea. Las cicatrices hipertróficas se li-
mitan al área de la herida original, mientras que los 
queloides sobrepasan sus márgenes y muestran una 
tendencia intrínseca a la progresión (1,2). Ambas enti-
dades comparten una fisiopatología común fundamen-
tada en la desregulación de la respuesta inflamatoria y 
la deposición excesiva de colágeno en la dermis reti-
cular (3). A nivel global, la prevalencia de cicatrización 
patológica varía de forma considerable según la región 
geográfica, el tipo de lesión y las características del 
paciente. En poblaciones de piel oscura, la incidencia 
de queloides puede alcanzar hasta el 16 % tras proce-
dimientos quirúrgicos electivos, frente al 1 %–2 % re-
portado en poblaciones de piel clara (4,5). Esta dispa-
ridad sugiere que la predisposición genética interactúa 
de forma determinante con los factores locales y am-
bientales. 

Las terapias disponibles para la cicatrización patoló-
gica —corticosteroides intralesionales, radioterapia 
adyuvante, láseres fraccionados y presoterapia— pre-
sentan tasas de recidiva variables y ninguna ofrece re-
sultados definitivos en todos los pacientes (6,7). Esta 
limitación terapéutica resalta la importancia de identifi-
car con precisión los factores de riesgo que predispo-
nen al desarrollo de cicatrices patológicas, 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 nucleótido único (SNP) y vías de 
mecanotransducción que amplifican la respuesta fibro-
proliferativa (8,9). 

En la última década, la investigación ha avanzado ha-
cia la caracterización de la cicatrización patológica 
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 activación cró-
nica de macrófagos de fenotipo M2, la señalización 
sostenida del factor de crecimiento transformante beta 
(TGF-β) y la mecanotransducción ejercida por la ten-
sión cutánea han sido identificadas como mediadores 

clave de este proceso (8–10). Sin embargo, la trasla-
ción de estos hallazgos a guías de estratificación de 
riesgo clínico aún es incompleta. 

El presente artículo tiene como objetivo sintetizar la 
evidencia disponible sobre los factores de riesgo aso-
ciados al desarrollo de cicatrización patológica en pa-
cientes con heridas cutáneas. Específicamente, se 
busca: 1) describir los factores del huésped con im-
pacto demostrado sobre el riesgo de cicatrización pa-
tológica; 2) caracterizar los factores locales de la he-
rida que modulan el fenotipo cicatricial; 3) revisar los 
mecanismos moleculares que median la fibroprolifera-
ción dérmica; y 4) examinar la interacción entre facto-
res sistémicos y locales en la determinación del riesgo 
individual. 

MÉTODOS 
Diseño y alcance de la revisión 

Esta revisión narrativa de la literatura tiene como obje-
tivo sintetizar la evidencia disponible sobre los factores 
de riesgo asociados al desarrollo de cicatrización pa-
tológica en pacientes con heridas cutáneas. Se optó 
por este diseño por su capacidad de integrar fuentes 
de heterogeneidad metodológica considerable —estu-
dios de cohorte, ensayos clínicos, estudios molecula-
res y revisiones sistemáticas— bajo un marco concep-
tual unificado, y por la naturaleza multifactorial del fe-
nómeno en estudio, que no se presta a síntesis cuan-
titativa formal. 

Estrategia de búsqueda 

Se llevaron a cabo búsquedas sistemáticas 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», «keloid», 
«pathological scarring», «risk factors», «wound 
healing», «skin fibrosis», «TGF-beta», «fibroblast», 
«mechanotransduction» y «keloid genetics», combina-
dos con operadores booleanos AND/OR. El período de 
búsqueda abarcó desde enero de 2020 hasta abril de 
2025.  

https://paperpile.com/c/IAZqVH/9L4g+TgRn
https://paperpile.com/c/IAZqVH/4aIS
https://paperpile.com/c/IAZqVH/NN2o+RkLn
https://paperpile.com/c/IAZqVH/a6k8+aaya
https://paperpile.com/c/IAZqVH/N3bO+TgzN
https://paperpile.com/c/IAZqVH/6pHV+UHde
https://paperpile.com/c/IAZqVH/N3bO+TgzN+6pHV
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Criterios de selección de fuentes 

Se incluyeron estudios que reportaran factores de 
riesgo para cicatrización patológica (cicatriz hipertró-
fica o queloide) en pacientes adultos o pediátricos con 
heridas cutáneas de cualquier etiología. Se aceptaron 
ensayos clínicos aleatorizados, estudios observacio-
nales (cohortes prospectivas y retrospectivas, estudios 
de casos y controles), metaanálisis, revisiones siste-
máticas y revisiones narrativas de expertos con datos 
cuantitativos. Se excluyeron resúmenes de congreso 
sin datos completos, estudios realizados exclusiva-
mente en modelos animales sin correlación clínica, se-
ries de casos con n < 10 y artículos con aviso de re-
tracción confirmado en el momento de la búsqueda. 

Síntesis de la evidencia 

La síntesis de la evidencia siguió un enfoque narrativo 
y temático, organizando los hallazgos en ejes concep-
tuales predefinidos. Se aplicó la siguiente jerarquía de 
evidencia: se priorizaron, en este orden, ensayos clíni-
cos y metaanálisis con síntesis cuantitativa formal; 
cohortes prospectivas de gran escala; y estudios re-
trospectivos, revisiones narrativas de expertos y guías 
de sociedades científicas. 

RESULTADOS 
Fuentes identificadas 

La presente revisión comprende ensayos clínicos 
aleatorizados, cohortes prospectivas y retrospectivas, 
revisiones sistemáticas con metaanálisis 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 mecanísticas en revistas de alto impacto. Las prin-
cipales fuentes primarias se sintetizan en la Tabla 1. 

Factores del huésped 

La predisposición genética constituye uno de los fac-
tores de riesgo más sólidamente respaldados para la 
cicatrización patológica. Los queloides exhiben un pa-
trón de herencia compatible con transmisión autosó-
mica dominante con penetrancia variable, y la preva-
lencia familiar oscila entre el 5 % y el 10 % en series 
clínicas (1). Ilieș et al. (12) demostraron que el alelo C 
del polimorfismo de nucleótido único rs2736100 del 
gen de la transcriptasa inversa de la telomerasa hu-
mana (hTERT) se asocia de forma limítrofe con el 
riesgo de desarrollar cicatrización patológica en pa-
cientes sometidas a cesárea (OR = 1,44; IC 95 %: 
0,876–1,332; P = 0,066). El acortamiento telomérico y 

la reducción de la actividad hTERT en el tejido cicatri-
cial podrían comprometer la regulación 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-
catrización patológica posherida aguda, predominan-
temente en quemados y heridas quirúrgicas, aunque 
destacaron la considerable heterogeneidad metodoló-
gica de la evidencia disponible y la necesidad de estu-
dios en poblaciones más diversas. 

El fototipo cutáneo oscuro representa un factor de 
riesgo demográfico de alta relevancia clínica. Las po-
blaciones de ascendencia africana, asiática e hispana 
presentan una incidencia de queloides entre dos y die-
ciséis veces mayor que las poblaciones de piel clara 
(2,4). Bağlı et al. (1) reportaron que las mujeres con 
fototipo Fitzpatrick 4 presentaron una frecuencia de ci-
catrices en piel de cesárea significativamente mayor 
que aquellas con fototipos más claros (P = 0,031). Esta 
variabilidad interétnica no se explica únicamente por 
diferencias en la pigmentación, sino por divergencias 
en la actividad de los fibroblastos dérmicos y en la re-
gulación de la respuesta inflamatoria que acompañan 
a la composición genética asociada al fototipo (5). 

La edad joven constituye un predictor clínico consis-
tente de cicatrización patológica. En la gran cohorte de 
Cho et al. (14), con 4 238 pacientes sometidos a tiroi-
dectomía, cada año adicional de edad se asoció con 
una reducción del 5,1 % en las probabilidades de 
desarrollar cicatriz hipertrófica (OR = 0,949; P < 
0,0001). Sugimoto et al. (15) documentaron que los 
pacientes con cicatriz patológica posesternotomía 
eran en promedio cuatro años más jóvenes que aque-
llos con cicatriz madura (65 vs. 69 años; P = 0,0002). 
Este patrón se explica por la mayor actividad prolifera-
tiva de los fibroblastos en individuos jóvenes, así como 
por la mayor síntesis de TGF-β1 y por la capacidad 
más robusta de reclutamiento de células inflamatorias, 
que en conjunto favorecen la fibroproliferación exce-
siva (10). En el extremo opuesto, la arteriosclerosis 
avanzada, al reducir la perfusión local y la respuesta 
inflamatoria, se comportó como factor protector en la 
cohorte de Sugimoto et al. (15), con un grosor íntima-
media carotídea significativamente mayor en el grupo 
de cicatriz madura (1,05 vs. 0,92 mm; P = 0,028). 

El índice de masa corporal (IMC) elevado emerge 
como un factor de riesgo sistémico con mecanismos 
bien caracterizados. Ilieș et al. (12) demostraron que 
un IMC preconcepcional superior a 25 kg/m² se asoció 
de forma estadísticamente significativa con el desarro-
llo de cicatrización patológica en mujeres sometidas a 
cesárea. Cho et al. (14) corroboraron esta asociación 

https://paperpile.com/c/IAZqVH/9L4g
https://paperpile.com/c/IAZqVH/SOfY
https://paperpile.com/c/IAZqVH/X3kN
https://paperpile.com/c/IAZqVH/NN2o+TgRn
https://paperpile.com/c/IAZqVH/9L4g
https://paperpile.com/c/IAZqVH/RkLn
https://paperpile.com/c/IAZqVH/MlzP
https://paperpile.com/c/IAZqVH/EWuI
https://paperpile.com/c/IAZqVH/6pHV
https://paperpile.com/c/IAZqVH/EWuI
https://paperpile.com/c/IAZqVH/SOfY
https://paperpile.com/c/IAZqVH/MlzP
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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 crónico mediado por adipocinas —en particu-
lar la leptina— que amplifica la respuesta fibroprolife-
rativa del fibroblasto dérmico y prolonga la fase de in-
flamación durante la cicatrización (10). El papel de las 
comorbilidades sistémicas es más complejo: aunque 
la hipertensión arterial se asoció de forma observacio-
nal con las cicatrices patológicas, un estudio de alea-
torización mendeliana reciente reveló que la hiperten-
sión podría actuar como factor protector contra la cica-
triz hipertrófica (OR = 0,264; IC 95 %: 0,098–0,709; P 
= 0,008), sugiriendo que la asociación observacional 
podría ser confundida por la edad avanzada de los pa-
cientes hipertensos (16). 

Factores locales de la herida 

La tensión mecánica sobre la herida constituye el fac-
tor local con mayor respaldo experimental y clínico. 
Las zonas corporales sometidas a alta tensión —la re-
gión esternal, el deltoides, la nuca y las articulacio-
nes— presentan una incidencia notablemente mayor 
de cicatrización patológica (1,4). En la cohorte de Cho 
et al. (14), la localización de la cicatriz a menos de un 
centímetro del hueso esternal fue el predictor más po-
tente de cicatriz hipertrófica, con un OR de 4,345 (P < 
0,0001). Yin et al. (9) demostraron que la fuerza me-
cánica activa la vía quinasa de adhesión focal/quinasa 
regulada por señales extracelulares (FAK/ERK). Esto 
promueve la expresión de la glicoproteína rica en leu-
cina 1 (LRG-1) a través del factor de transcripción 
ELK1, generando angiogénesis patológica y fibrosis 
dérmica sostenida. Adicionalmente, Gong et al. (17) 
describieron que la tensión excesiva altera la disposi-
ción de las fibras de colágeno, generando haces irre-
gulares orientados en paralelo a la superficie cutánea 
que caracterizan histológicamente a la cicatriz hiper-
trófica. 

La profundidad de la lesión 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 
propensión significativamente mayor a la cicatrización 
patológica, debido a la destrucción de los apéndices 
cutáneos y de las células madre foliculares que actúan 
como reservorio de reepitelización (18). La regla clí-
nica clásica que asocia el retraso en el cierre de la he-
rida superior a 21 días con el riesgo aumentado de ci-
catriz hipertrófica fue revisada por Rosenberg et al. 
(18), quienes demostraron que dicho riesgo es atribui-
ble a la inflamación e infección activas del lecho necró-
tico, no al retraso en sí. Cuando la escara se elimina 
de forma precoz mediante desbridamiento enzimático, 

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

La infección de la herida amplifica la respuesta infla-
matoria local y prolonga la fase de inflamación, lo que 
favorece la activación sostenida de fibroblastos y la de-
posición excesiva de colágeno. Mishra y Arora (4) re-
portaron que el origen infeccioso representó el se-
gundo mecanismo causal más frecuente en su serie 
(20,6 % de los casos), solo por detrás del traumatismo. 
Investigaciones recientes han propuesto que la coloni-
zación por Staphylococcus aureus en el lecho de la 
herida activa la vía del complemento y reduce los ni-
veles del factor H del complemento. Esto genera com-
plejos de ataque a la membrana que inducen autólisis 
de las células huésped y activan mecanismos defensi-
vos que reducen los niveles de caveolina-1. Esto cons-
tituye una característica molecular central de la cicatriz 
hipertrófica y el queloide (19). 

La historia personal de cicatrización patológica consti-
tuye un predictor clínico de alta utilidad práctica. En la 
serie de Cho et al. (14), la presencia de antecedente 
de queloide se asoció con un OR de 2,789 para desa-
rrollar cicatriz hipertrófica postiroidectomía (P = 
0,0031) y fue además el predictor más potente del pro-
nóstico de la cicatriz (beta = 23,082; P < 0,0001). Bağlı 
et al. (1) identificaron que la cirugía urgente —en con-
traposición a la electiva— constituye un factor de 
riesgo significativo para la recidiva de cicatrices en piel 
de cesárea (OR = 5,07; P = 0,060). Esto se atribuye al 
mayor estrés quirúrgico, a la menor meticulosidad téc-
nica en el cierre y al estado inflamatorio preexistente. 

Mecanismos moleculares de la fibroproliferación 

El TGF-β en sus isoformas 1 y 2 ocupa una posición 
central en la patogenia de la cicatrización patológica. 
Actúa sobre el fibroblasto dérmico estimulando la sín-
tesis de colágeno tipos I y III, inhibiendo la actividad de 
las metaloproteinasas de la matriz (MMP) e induciendo 
su diferenciación a miofibroblasto, el efector celular de 
la contracción y fibrosis de la herida (3,10). Las cicatri-
ces patológicas exhiben niveles constitutivamente ele-
vados de TGF-β producidos por los fibroblastos dérmi-
cos a través de una vía autocrina que perpetúa el fe-
notipo fibrogénico. Este circuito se amplifica cuando la 
actividad de la ALK5 (quinasa 5 similar a la activina) 
promueve la transcripción génica de colágeno a través 
de la vía Smad, y es susceptible de inhibición farma-
cológica 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
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Los inflamasomas, complejos multiproteicos del sis-
tema inmune innato, han emergido como mediadores 
relevantes en la cicatrización patológica. Huang y 
Ogawa (8) revisaron la evidencia que vincula la seña-
lización del inflamasoma NLRP3 con las cicatrices hi-
pertróficas y los queloides, destacando que estas le-
siones exhiben niveles elevados de caspasa-1 e inter-
leucina-18 en comparación con la piel normal. A dife-
rencia de la cicatrización inflamatoria convencional, 
dominada por macrófagos de fenotipo M1, las cicatri-
ces patológicas se asocian predominantemente a ma-
crófagos M2, y se postula que esta polarización podría 
estar impulsada por la señalización no canónica del in-
flamasoma. Los estímulos mecánicos activan los infla-
masomas a través del citoesqueleto, estableciendo un 
nexo directo entre la tensión local de la herida y la cas-
cada fibrogénica intramolecular (8). 

La mecanotransducción representa el vínculo molecu-
lar entre los factores locales y la respuesta celular fi-
broproliferativa. Yin et al. (9) documentaron que la so-
breexpresión de la forma fosforilada de FAK (p-FAK-
Tyr407) en el tejido de cicatrices hipertróficas activa la 
vía FAK/ERK, que induce la expresión de LRG-1 y pro-
mueve la angiogénesis patológica y la fibrosis. Gong 
et al. (17) describieron que la tensión mecánica exce-
siva en la herida causa alteraciones microcirculatorias 
que inhiben la migración celular y la deposición orde-
nada de colágeno, favoreciendo la formación de haces 
densos e irregulares. Estos hallazgos sustentan el uso 
de estrategias de reducción activa de la tensión —
como suturas en estratos profundos, apósitos de sili-
cona y dispositivos de reducción de tensión— como 
herramientas de prevención primaria de la cicatriza-
ción patológica. 

La transición 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 ratón coex-
presan el marcador endotelial factor VII y la actina de 
músculo liso-alfa (α-SMA), marcador de miofibro-
blasto, con valores significativamente superiores en ci-
catrices hipertróficas que en queloides. Este hallazgo 
indica que la EndMT puede constituir una vía comple-
mentaria a la diferenciación de fibroblastos para la ge-
neración del pool de miofibroblastos que perpetúa la 
fibroproliferación dérmica. 

Interacción entre factores de riesgo y variabilidad 
fenotípica 

La cicatrización patológica exhibe una variabilidad fe-
notípica considerable que no puede explicarse por nin-

gún factor de riesgo aislado. Ud-Din y Bayat (11) pro-
pusieron la clasificación S.C.A.R. (Stretched, Contrac-
ted, Atrophic, Raised), que reconoce cuatro endotipos 
cicatriciales con características moleculares y res-
puestas terapéuticas diferenciales. En el endotipo 
«Raised» —que corresponde a la cicatriz hipertrófica 
y al queloide— la tensión mecánica, la infección activa, 
la localización anatómica de alta tensión y la suscepti-
bilidad genética actúan de forma sinérgica para gene-
rar el fenotipo fibroproliferativo exuberante. Esta pers-
pectiva de endotipos sugiere que la estratificación del 
riesgo debería incorporar múltiples dominios de facto-
res de forma simultánea, en lugar de analizar variables 
de forma aislada (11). Borzykh et al. (10) proponen que 
la evaluación preoperatoria del riesgo de cicatrización 
patológica debería incluir al menos la historia personal 
y familiar, el fototipo cutáneo, la localización de la he-
rida, el IMC y la presencia de comorbilidades metabó-
licas, dado que la convergencia de múltiples factores 
de bajo riesgo individual puede traducirse en riesgo clí-
nicamente significativo. 

DISCUSIÓN 
La presente revisión sintetiza la evidencia reciente so-
bre los factores de riesgo para la cicatrización patoló-
gica, confirmando que este fenómeno resulta de la in-
teracción entre determinantes del huésped, del micro-
entorno local de la herida y de vías moleculares espe-
cíficas. El hallazgo más consistente y cuantitativa-
mente robusto es el papel de la localización anatómica 
en zonas de alta tensión, que en la cohorte de Cho et 
al. (14) mostró el OR más elevado de todos los facto-
res evaluados (OR = 4,345). Este dato es coherente 
con la evidencia experimental que atribuye a la meca-
notransducción 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 más potente en las series quirúrgicas 
revisadas (1,14). Este hallazgo tiene implicaciones clí-
nicas directas: los pacientes con antecedente docu-
mentado de cicatrización patológica deberían ser ob-
jeto de una planificación quirúrgica diferenciada, que 
incluya el diseño de incisiones paralelas a las líneas 
de Langer, el cierre por planos con reducción de ten-
sión y la implementación de medidas profilácticas 
postoperatorias desde el primer día. Frente al estado 
del arte previo, la evidencia del período 2020–2025 re-
fuerza la importancia de integrar factores sistémicos —
en particular el IMC elevado— en los modelos de es-
tratificación del riesgo, dado que su impacto sobre el 
pronóstico cicatricial ha sido cuantificado de forma in-
dependiente en al menos dos cohortes (12,14). 

https://paperpile.com/c/IAZqVH/N3bO
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https://paperpile.com/c/IAZqVH/MlzP
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El avance más significativo de la investigación reciente 
radica en la articulación de los mecanismos molecula-
res que conectan los factores de riesgo con la fibropro-
liferación dérmica. La identificación del eje mecano-
transducción-inflamasoma-fibrosis (8) ofrece un marco 
explicativo unificado que relaciona la tensión mecánica 
local —el factor de riesgo clínico más potente— con la 
activación sostenida de los fibroblastos. El papel de la 
EndMT como fuente adicional de miofibroblastos am-
plía la comprensión de la biología celular de la cicatriz 
hipertrófica y abre nuevas dianas terapéuticas poten-
ciales (20). La propuesta de Kruglikov et al. (19) que 
vincula la colonización por S. aureus con la disfunción 
de la caveolina-1 a través de la vía del complemento 
integra además el factor infeccioso en una cascada 
molecular coherente, superando la descripción pura-
mente descriptiva de la infección como factor de 
riesgo. 

La regulación del TGF-β a través de la vía Smad con-
tinúa siendo el mecanismo más estudiado y farmaco-
lógicamente intervenible en la cicatrización patológica. 
La sobreexpresión constitutiva de TGF-β1 y TGF-β2 
en los fibroblastos queloideos, junto con la reducción 
de la actividad de las MMP que normalmente degradan 
el colágeno acumulado, genera un desequilibrio per-
sistente entre síntesis y degradación de la matriz ex-
tracelular (7,10). Este desequilibrio, amplificado por la 
mecanotransducción y la señalización del inflama-
soma, explica por qué las cicatrices patológicas conti-
núan creciendo incluso meses después de que la he-
rida original ha cerrado. 

La identificación de los factores de riesgo descritos en 
esta revisión tiene implicaciones directas para la prác-
tica clínica. En el ámbito preoperatorio, la evaluación 
sistemática de la historia personal de cicatrización pa-
tológica, el fototipo cutáneo, el IMC, la localización de 
la herida y la presencia de comorbilidades sistémicas 
permite identificar a los pacientes de alto riesgo que 
podrían beneficiarse de medidas profilácticas intensifi-
cadas. Ogawa (6) propone que, en pacientes con múl-
tiples factores de riesgo, la planificación quirúrgica de-
bería incluir la orientación óptima de la incisión, el cie-
rre por planos profundos para reducir la tensión super-
ficial y la aplicación de láminas de gel de silicona 
desde las primeras semanas de cicatrización. 

En el ámbito del manejo de heridas agudas, los hallaz-
gos de Rosenberg et al. (18) sobre la importancia del 
desbridamiento temprano para prevenir la inflamación 
crónica del lecho tienen implicaciones para los están-
dares de cuidado de quemaduras. La detección y el 
tratamiento precoz de la infección de la herida, en es-

pecial por S. aureus, no solo reducen el riesgo de com-
plicaciones sistémicas sino que, según la evidencia 
emergente de Kruglikov et al. (19), podrían prevenir la 
cascada molecular que conduce a la cicatrización pa-
tológica. La implementación de esta información en 
protocolos de evaluación de riesgo estructurados po-
dría mejorar la consistencia de las medidas preventi-
vas en los servicios de cirugía, dermatología y cuidado 
de heridas. 

Las consideraciones de equidad en el acceso son re-
levantes en este contexto. La mayor incidencia de ci-
catrización patológica en poblaciones de piel oscura —
que con frecuencia también presentan menor acceso 
a servicios especializados de cirugía plástica y derma-
tología— crea una brecha preventiva y terapéutica que 
merece atención específica en las políticas de salud 
(4,5). Los costos directos e indirectos asociados a la 
cicatrización patológica —incluyendo múltiples consul-
tas, procedimientos repetidos y el impacto psicosocial 
de las cicatrices visibles— justifican la inversión en es-
trategias de prevención primaria aplicadas desde el 
momento de la atención inicial de la herida. 

La principal limitación de esta revisión es inherente al 
diseño narrativo: la selección 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 pediátricos con quemaduras 
hasta adultos con cicatrices postcesárea o postester-
notomía— limita la generalización de los OR reporta-
dos a contextos clínicos distintos de los originales. Asi-
mismo, la variabilidad en las escalas de evaluación de 
cicatrices utilizadas en los estudios primarios dificulta 
la comparación directa de los desenlaces entre cohor-
tes. Las fortalezas incluyen la cobertura temporal am-
plia (2020–2025), la verificación de los datos numéri-
cos en los resúmenes de los estudios primarios antes 
de la redacción, y la integración de evidencia clínica 
con mecanismos moleculares emergentes que confie-
ren coherencia fisiopatológica al conjunto de la revi-
sión. 

En conclusión, la cicatrización patológica es un pro-
ceso multifactorial en el que la tensión mecánica local, 
la predisposición genética, el fototipo cutáneo oscuro, 
la edad joven, el IMC elevado, la profundidad y la in-
fección de la herida convergen para activar vías mole-
culares —mecanotransducción, señalización del TGF-
β e inflamasomas— que perpetúan la fibroproliferación 
dérmica. Las líneas de investigación más urgentes in-
cluyen el desarrollo de modelos de estratificación del 
riesgo multicéntricos y el diseño de ensayos que eva-
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lúen intervenciones preventivas específicas en pacien-
tes de alto riesgo identificados antes del procedimiento 
quirúrgico. Los clínicos que atienden heridas comple-
jas deben integrar la evaluación del riesgo de cicatri-
zación patológica como componente estándar del plan 
de atención, implementando medidas preventivas 

desde las primeras horas de tratamiento. La compren-
sión de estos factores y sus mecanismos subyacentes 
representa la base más sólida para avanzar hacia es-
trategias individualizadas que reduzcan la carga clí-
nica y psicosocial de las cicatrices patológicas.
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Tabla 1. Resultados clave del estudio. 

Autor (año) Diseño Muestra Desenlace principal Hallazgo clave 

Cho et al. (2023) 
(14) 

Cohorte 
retrospectiva 

n = 4 238 Cicatriz hipertrófica 
postirtiroidectomía 

Localización < 1 cm del hueso esternal (OR = 
4,345), historia de queloide (OR = 2,789) e 
IMC elevado (OR = 1,137) como predictores 
independientes 

Sugimoto et al. 
(2022) (15) 

Cohorte 
prospectiva 

n = 328 Cicatrización patológica 
postesternotomía 

El 59,5 % desarrolló cicatriz patológica; la 
edad menor (65 vs. 69 años; P = 0,0002) y 
menor grosor íntima-media carotídea (0,92 vs. 
1,05 mm; P = 0,028) se asociaron a mayor 
riesgo 

Ilieș et al. (2022) 
(12) 

Cohorte 
prospectiva con 
análisis genético 

n = 71 Cicatrización patológica 
poscesárea 

El alelo C del SNP rs2736100 del gen hTERT 
se asoció de forma limítrofe con cicatrización 
patológica (OR = 1,44; P = 0,066); el IMC 
preconcepcional > 25 kg/m² fue predictor 
significativo 

Huang y Ogawa 
(2022) (8) 

Revisión 
mecanística 

Múltiple Rol de los inflamasomas 
en fibroproliferación 

Las cicatrices patológicas se asocian a 
predominio de macrófagos M2 y señalización 
no canónica de inflamasomas; los estímulos 
mecánicos los activan a través del 
citoesqueleto 

Yin et al. (2022) 
(9) 

Revisión de 
mecanismos 

Múltiple Mecanotransducción y 
cicatriz hipertrófica 

La fuerza mecánica activa la vía FAK/ERK, 
que promueve la expresión de LRG-1 a través 
del factor de transcripción ELK1, generando 
angiogénesis patológica y fibrosis dérmica 

Ogawa (2021) 
(6) 

Revisión 
comprehensiva 
con actualización 
de algoritmos 

> 200 
estudios 

Factores de riesgo y 
tratamiento 

La tensión local, la hipertensión sistémica, los 
factores genéticos (SNP) y los hábitos de vida 
promueven el crecimiento de cicatrices 
hipertróficas y queloides 

Bağlı et al. 
(2021) (1) 

Cohorte 
retrospectiva 

n = 145 Recidiva de cicatrices en 
piel tras cesárea 

Tasa de recidiva del 13 %; la cirugía urgente 
fue predictor de recidiva (OR = 5,07; P = 0,06); 
la piel oscura (Fitzpatrick 4) se asoció 
significativamente (P = 0,031) 

Rosenberg et al. 
(2021) (18) 

Revisión clínica Múltiple Profundidad de 
quemadura y 
cicatrización 

El retraso en el cierre de la herida superior a 
21 días aumenta el riesgo de cicatriz 
hipertrófica solo cuando se acompaña de 
inflamación e infección activas del lecho de la 
herida 

Potekaev et al. 
(2021 (10)) 

Revisión narrativa Múltiple Papel de la MEC en 
cicatrización cutánea 

El género, la edad, la predisposición genética, 
el tipo de lesión, la profundidad de la herida, la 
localización anatómica y la tensión mecánica 
son los factores de riesgo principales 
identificados 

Ud-Din y Bayat 
(2022) (11) 

Revisión 
conceptual con 
clasificación 

Múltiple Endotipos de 
cicatrización S.C.A.R. 

La tensión mecánica, la infección, la 
localización anatómica y la profundidad 
determinan el endotipo cicatricial resultante; 
propone cuatro categorías de cicatrices con 
manejo diferenciado 

Nota. Tabla de las principales fuentes primarias citadas en la revisión. ECA: ensayo clínico aleatorizado. OR: odds ratio. IC 95 
%: intervalo de confianza del 95 %. IMC: índice de masa corporal. TGF-β: factor de crecimiento transformante beta. FAK/ERK: 
quinasa de adhesión focal/quinasa regulada por señal extracelular. LRG-1: glicoproteína rica en leucina 1. MEC: matriz extrace-
lular. SNP: polimorfismo de nucleótido único. hTERT: transcriptasa inversa de la telomerasa humana. α-SMA: actina de músculo 
liso-alfa. Las revisiones sistemáticas y los estudios mecanísticos se identifican como tales en la columna de diseño. 

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