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Cicatrización queloide
Uriel Villela Segura, Helena Vidaurri de la Cruz

Introducción
La cicatrización es un proceso dinámico y complejo en el que intervienen 
distintas vías reguladoras, cuyo objetivo es restaurar la integridad y re-
sistencia del tejido a sus estados originales. En el mejor de los casos, una 
cicatriz será delgada y apenas visible; sin embargo, existen dos cicatrices 
que son exuberantes y muy notorias, la cicatriz hipertrófica y la queloide; 
esta última es el objeto de estudio en este capítulo.

Se abordarán los mecanismos fisiopatogénicos de la cicatrización 
queloide, sus características clínicas y los tratamientos disponibles para 
mejorar la función y el aspecto de estas cicatrices.
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Mujer de 22 años, valorada en consulta por dermatosis localizada a la ore-
ja derecha, que afectaba el lóbulo, la cual estaba constituida por una neo-
formación de 3 x 3.5 cm, del color de la piel, multilobulada, de superficie 
brillante, irregular y bien definida. Evolución de 18 meses. Apareció en el 
sitio de colocación de piercing. Su curso era progresivo (Figura 1).

Pregunta 1.
Con el cuadro clínico descrito, su diagnóstico es:
a) Fibrosarcoma
b) Dermatofibroma
c) Cicatriz queloide
d) Policondritis recidivante

Caso clínico, primera parte

Figura 1. 
Presentación clínica
Fuente: cortesía del Dr. Uriel Villela Segura
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Introducción
Como se ha mencionado en capítulos anteriores, el proceso de cicatri-
zación incluye las fases inflamatoria, proliferativa y de remodelación. En 
las mejores condiciones, el proceso restaura de manera subtotal la fuerza 
tensil que tolera el tejido, mediante una cicatriz plana, lineal, con discretos 
cambios de coloración. Las alteraciones de este proceso pueden producir 
cicatrices hipertróficas o queloides.

La cicatriz queloide es elevada y exuberante, como se muestra en la 
Figura 1 del caso clínico, de tamaño mayor al del estímulo inicial y su ex-
tensión sobrepasa el sitio de lesión original. Estas cicatrices pueden apa-
recer años después del traumatismo inicial, producen prurito y dolor. A 
nivel histológico, se observa una distribución abigarrada de las fibras de 
colágena.

La regulación de la inflamación por citocinas proinflamatorias, como 
la IL-6 e IL-8 y antiinflamatorias, como la IL-10, contribuyen al proceso de 
cicatrización. Aunque el tejido fetal restaura el tejido, en lugar de cicatri-
zarlo, Lietchy y cols. lograron provocar una cicatriz tras administrar IL-6 
en este tejido.1 Asimismo, Van den Broek y colaboradores detectaron que 
una disminución de IL-10 conducía a la producción de cicatrices hiper-
tróficas.2 Cuando se administra IL-10 en ratones adultos durante la fase 
inflamatoria, se obtiene una cicatriz de mejor calidad. Asimismo, en los 
neonatos con ausencia genética de macrófagos y neutrófilos funcionales, 
la cicatrización postraumática es menos evidente.3 

Uno de los mayores causantes de la formación de cicatrices hipertrófi-
cas y queloides es la falta de regulación del factor de crecimiento transfor-
mante beta (TGF-beta), el cual existe en tres isoformas numeradas del 1 al 
3. Los TGF-beta 1 y 2 activan una vía de señalización que involucra a SMAD 

Cicatrización queloide
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y Wnt, que activa fibroblastos, por el contrario, TFG-beta 3 es un receptor 
que antagoniza esta vía y, por lo tanto, la regula de forma negativa.

Se ha demostrado que una expresión momentánea de TFG-beta contri-
buye a la falta de formación de cicatrices asociadas a traumatismo en tejido 
fetal.4 En cicatrices hipertróficas y queloides se ha detectado un aumento 
en las isoformas 1 y 2, así como disminución de la isoforma 3, lo cual conlle-
va un aumento de la producción de fibroblastos activados. Los fibroblastos 
de las cicatrices queloides regulan de manera positiva factores de creci-
miento y son más sensibles de TGF-beta y PDGF.5 Se ha demostrado que la 
adición de anticuerpos contra TGF-beta 1 y 2 o TGF-beta 3 recombinante 
reduce la formación de cicatriz.6

Una respuesta inflamatoria amplificada, la sobreexpresión de factores 
de crecimiento y el aumento de la activación de fibroblastos contribuyen 
a un tejido susceptible a la formación de cicatrices queloides. Se ha obser-
vado que estas tienen de 3 a 20 veces más formación de colágeno respec-
to de la piel normal,7 además de un aumento de la relación de colágeno 
tipo I respecto del III.8 Esto aunado a una disminución en la formación de 
elastina contribuye al aspecto clínico de estas cicatrices.9

La tensión de la piel también contribuye importantemente a la forma-
ción de cicatrices queloides, ya que, al haber una pérdida de tejido en una 
herida, en un intento de cierre -como lo es un cierre quirúrgico- se produ-
ce tensión, la cual proviene de la piel misma y de estructuras músculo-es-
queléticas adyacentes.10

Epidemiología
Las cicatrices queloides predominan en pacientes de fototipos oscuros. Se 
estima que un 4.5 a 16 % de pacientes afrodescendientes o hispanos las pa-
decen. Se piensa que puede haber una predisposición genética en aquellos 
pacientes con tendencia familiar, con una forma de transmisión autosómica 
dominante, con penetrancia clínica incompleta y expresión variable.11

Pueden ocurrir a cualquier edad, con pico de incidencia entre los 10 y 
30 años. Los pacientes jóvenes son más propensos a presentar traumatis-
mos y, por la edad, su piel está sujeta a una mayor tensión.

Cuadro clínico
Se caracterizan por ser cicatrices de superficie lisa, duras a la palpación; 
pueden ser del color de la piel, hipo o hiperpigmentadas. A diferencia de 
las cicatrices hipertróficas, las cicatrices queloides se extienden más allá 
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de la herida original, en piel sana, con un aspecto definido como extensión 
en pinzas de cangrejo.12 Las topografías más afectadas son: tronco supe-
rior, región deltoidea y lóbulos auriculares (Figuras 1 y 2).

Histopatología
A nivel histopatológico destaca la presencia de una proliferación nodular 
fibroblástica con fibras de colágeno hialinizado, eosinofílicas e hipocelula-
res en dermis. En lesiones tempranas se puede encontrar ligera vasculari- 
zación y focos de sustancia mixoide. Es normal encontrar algunas mitosis.

Figura 2. 
Resección de cicatriz queloide en tórax anterior, con cierre mediante “z-plastias”. Imagen de 
posoperatorio inmediato
Fuente: archivo del Dr. Uriel Villela
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De acuerdo con el diagnóstico de la primera parte del caso clínico, ¿qué 
tratamiento propondría usted?
a) Aplicación de corticoide intralesional
b) Resección quirúrgica y compresión
c) Radioterapia
d) Inmunoterapia

Caso clínico, segunda parte
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Tratamiento

Parches oclusivos
Constituyen la primera herramienta terapéutica y preventiva para la cica-
trización queloide. Los efectos antiqueloideos de estos parches se deben 
a  una combinación de oclusión e hidratación; muchos de estos produc-
tos están constituidos por silicona. En un estudio donde se aplicó parche 
de silicona durante 24 horas diarias por 12 meses, se lograron resultados 
excelentes en 24 % de los casos, mejoría moderada en 37.5 % y ninguna 
mejoría en 28 %.13 Otro estudio con parches sin silicona semipermeables 
utilizados por 8 semanas logró un aplanamiento de las cicatrices en un  
60 %,  así como reducción del dolor, prurito y eritema.14

Terapia de compresión
Esta opción terapéutica consiste en aplicación de presión local sobre la 
cicatriz, los efectos que se obtienen contra el crecimiento se deben a hi-
poxia y adelgazamiento de la piel, además de reducción de la cohesión 
de las fibras de colágeno.15 Existe la acción de mecanorreceptores que 
inducen apoptosis y se cree que están asociados al mantenimiento de la 
matriz extracelular.16 En la experiencia del autor, se pueden utilizar boto-
nes para obtener dichos efectos; sin embargo, para obtener los resultados 
deseados es preciso emplear la combinación de otras opciones terapéuti-
cas, como la cirugía y la aplicación de esteroides intralesionales.

Es importante resaltar que la superficie dura del dispositivo de com-
presión afecta la migración, proliferación, diferenciación y capacidad de 
síntesis proteica de los fibroblastos al aumentar la rigidez de la matriz 
extracelular17 (Figura 3). La mejoría global con la terapia de compresión, 
después de 3 a 4 meses, es de 75 a 100 % en 6 de cada 10 pacientes.18
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Figura 3. 
Cicatriz queloide en lóbulo auricular derecho, la cual fue tratada con cirugía, sistema de 
compresión por 4 meses y aplicación de mensual de triamcinolona, posterior al retiro de 
puntos, por 4 meses más
Fuente: archivo del Dr. Uriel Villela

Esteroides
La aplicación de esteroide intralesional representa una de las piedras an-
gulares en el tratamiento de las cicatrices queloides, su uso casi siempre 
se encuentra asociado a otras intervenciones terapéuticas. Los efectos 
benéficos se deben a la reducción de la síntesis de colágeno, alterando los 
componentes de la matriz extracelular, como los glucosaminoglucanos, 
y reduciendo los mediadores inflamatorios; además de que su aplicación 
resulta en hipoactividad de los fibroblastos y reducción de su densidad.19 

La triamcinolona (TAC) a concentración de 10 a 40 mg/ml, con intervalo 
de aplicación de 4 a 6 semanas, es el esteroide de elección. La respuesta 
puede ser de 50 a 100 %, con una tasa de recurrencia que puede oscilar de 
9 a 50 %.20 Su aplicación se asocia con otras intervenciones terapéuticas, 
como la cirugía y el 5-fluorouracilo intralesional (5-FU). En cirugía se usa 
de manera ayudante para disminuir la tasa de recurrencias. Uno de los 
protocolos  de uso de TCA es al retiro de las suturas y cada 2 semanas 
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hasta ajustar cinco aplicaciones. Se recomienda la aplicación de esteroide 
tópico dos veces al día desde el retiro de puntos y continuar hasta por  
6 meses.21

Esteroide más 5-fluorouracilo
La adición de 5-FU a TAC se postula como una mejor opción que el uso
de TAC como monoterapia, pues tiene una menor tasa de efectos secun-
darios ya que la dosis de TAC es menor. Los efectos del 5-FU sobre las ci-
catrices se asocian a la inhibición de la timilidato sintetasa que interrumpe 
la síntesis da ARN.22 Su acción, tanto in vivo como in vitro, se asocia a una 
inhibición de la proliferación de los fibroblastos y expresión de colágeno 
tipo I inducido por el TFG-beta. En un estudio realizado en 28 pacientes, 
la aplicación de 5-FU como monoterapia a una concentración de 50 mg/
ml con intervalos semanales de aplicación por 12 semanas, dio como re-
sultado una mejoría mayor de 50 % en 78.5 % de los pacientes.23 En otro 
estudio realizado en 20 pacientes se obtuvo una mejoría mayor del 50 % 
en 85 %; sin embargo, la tasa de recurrencia fue del 47 %.24

Una revisión sistemática y metaanálisis acerca del uso combinado de 
TAC y 5-FU demostró mayor efectividad comparado con su uso como mo-
noterapia, con una razón de momios (RM) = 2.92, IC 95 % = 1.63 a 5.22, p = 
0.0003.25 Asimismo, en un estudio que comparó esta combinación contra 
TAC sola, se documentó una reducción mayor de 50 % de la cicatriz en 
77.2 % vs. 49 %.26 Los efectos adversos más comunes son dolor en el sitio 
de inyección, sensación quemante e hiperpigmentación.

Toxina botulínica
La toxina botulínica tipo A ha demostrado ser efectiva en el tratamiento 
de las cicatrices queloides, pues su aplicación reduce la tensión muscular 
y, por ende, la tensión la cicatriz; además, reduce la expresión de TGF-be-
ta y la proliferación de fibroblastos.27 Su uso ha demostrado ser superior  
al de TAC como monoterapia. Es preciso mencionar que al igual que mu-
chas de las terapias utilizadas en esta patología, el uso de esta opción 
terapéutica debe ser considerada como adyuvante.28

Cirugía convencional
Esta opción puede requerirse en caso de cicatrices de gran tamaño y exu-
berantes, que no responden a las terapias previamente descritas (Figura 3). 
El cierre del defecto quirúrgico puede ser directo, por segunda intención 
y, en el caso de queloides de la zona auricular, mediante colgajo con colo-
cación de sistema de compresión.
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 Cuando esta opción se realiza como monoterapia, la tasa de recu-
rrencia es de 45 a 100 %, 51.2 % durante el primer año.29 En el caso de 
lesiones auriculares la aplicación de TAC adyuvante reduce la recurrencia 
a 15.4 %; esta eficacia es similar a la que ofrece la radioterapia post resec-
ción30 (Figura 4). El uso de 5-FU después de la cirugía reduce también el 
riesgo de recurrencias (RR 0.18, IC 95 %, 0.04 a 0.75, p = 0.02).31

Criocirugía
La criocirugía produce daño celular y necrosis por congelación, es decir, 
por deshidratación celular, lo que causa que los solutos se concentren 
dentro del citoplasma, y trastornen el funcionamiento celular. El daño a 
las proteínas causa disfunción de la membrana celular y alteraciones en la 
maquinaria enzimática. A temperaturas de -30 °C se ocasiona daño a los 
fibroblastos.32 La criocirugía se realiza por contacto directo con sondas 
metálicas congeladas, en aerosol o insertando sondas congeladas en las 
lesiones. Se puede alcanzar remisión de 68 a 81 % de las cicatrices que-
loides mediante la criocirugía con baja tasa de recurrencias. Sin embargo, 
como los melanocitos mueren a -7 ºC la tasa de hipopigmentación es alta 
y constituye un efecto secundario.33

Figura 4. 
Cicatriz queloide en lóbulo auricular derecho, la cual fue tratada con cirugía, sistema  
de compresión por 4 meses y aplicación de mensual de triamcinolona, posterior al retiro de 
puntos, por 4 meses más.
Fuente: cortesía del Dr. Uriel Villela Segura
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Radioterapia
La radioterapia representa una de las terapias más efectivas en el tra-
tamiento de cicatrices queloides e hipertróficas. Aunque el mecanismo 
exacto no está del todo claro, se piensa que actúa sobre los fibroblastos 
inhibiendo su crecimiento. Cuando se usa esta terapia posterior a la ciru-
gía, modula factores que intervienen en el crecimiento y reclutamiento de 
fibroblastos. Regula genes de senescencia como p21, p16 y p27.34

La tasa de recurrencia de queloides tratados con radioterapia fue de 
9.59 % en los siguientes 6 a 28 meses.35 La radioterapia adyuvante es más 
efectiva que como monoterapia; con una tasa de recurrencia de 22 % y 37 %, 
respectivamente. La braquiterapia tiene la menor tasa de recurrencia: 15 %.36

Interferón
Los interferones alfa y gamma se han encontrado a bajas concentraciones 
en las cicatrices queloides. Su efecto es antiproliferativo y antifibrótico, 
además antagonizan a TGF-beta in vitro.37 Una de las grandes limitantes 
del uso de esta terapia es la presencia de síntomas de resfriado tras su 
aplicación, así como dolor, edema y eritema en el sitio de inyección. La 
aplicación de esta terapia reduce el tamaño de la cicatriz en 41 %,38 y la 
tasa de recurrencia es de 18.7 %, comparado con TAC como monoterapia, 
la cual fue de 58.5 %.39

Imiquimod
Esta terapia inmunomoduladora activa el receptor tipo toll 7 (TLR-7), lo 
que estimula la producción de citocinas proinflamatorias, como IFN-alfa, 
factor de necrosis tumoral (TNF), IL-6 e IL-12; por medio de estas citocinas 
se induce la expresión de genes apoptóticos en las  cicatrices queloides.40 
En un estudio piloto se aplicó imiquimod a 13 cicatrices queloides, todas 
las noches por 8 semanas. No hubo recurrencia de las cicatrices.41 Asimis-
mo, en otro estudio en 35 pacientes, a quienes se les aplicó posterior a la 
excisión, mostraron una tasa de recurrencias del 28.6 %.42

Bleomicina
Este agente es un antibiótico con efectos citotóxicos, tiene actividades 
antineoplásicas, antivirales y antibacterianas. En estudios in vitro reduce 
la síntesis de colágena de los fibroblastos e induce apoptosis.43

A dosis de 1.5 UI/ml, aplicado de manera mensual por 2 a 6 sesiones 
ha demostrado aplanamiento total de estas cicatrices en 73.3 % de los 
pacientes.44
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Terapia láser
Los láseres no ablativos útiles para el tratamiento de las cicatrices que-
loides son: láser de colorante pulsado (PDL), láser de fosfato titanio y 
potasio (KTP) y el láser de neodimio, conocido como Nd:YAG; mientras 
que los ablativos son el láser de Erbium:YAG, conocido como Er:YAG, y el 
dióxido de carbono (CO2). El tiempo para recurrencias con láser de CO2 
puede variar desde 2 semanas hasta 3 años, con Er:YAG el 22 % puede 
recurrir a los 8 meses; Nd:YAG, a los 6 meses en 52.9 % en tronco anterior;  
35.7 % en brazos en su porción distal, y 25 % en región escapular.45 Es 
preciso mencionar  que, para obtener los mejores resultados en el trata-
miento de las cicatrices queloides se requiere la combinación de terapias 
físicas y farmacológicas. El uso de TAC en pacientes tratados con láser de 
CO2 y Nd:YAG disminuye la tasa de recurrencias.46,47

Verapamilo
Una de las terapias más prometedoras es el uso del bloqueador de los 
canales de calcio: verapamilo; su función contra estas cicatrices se debe 
a que altera la expresión de genes de los fibroblastos. Su eficacia se com-
para con la de TAC como monoterapia y las tasas de recurrencia son del 
1.4 al 48 %.48

Pirfenidona
La pirfenidona (PFD), molécula pequeña con actividad antifibrótica pro-
bada en modelos animales de fibrosis pulmonar, hepática y renal, leiomio-
matosis uterina, adherencias peritoneales y cicatrices queloides, así como 
en ensayos clínicos de fibrosis pulmonar idiopática y cirrosis hepática, 
puede mejorar de forma significativa las cicatrices queloides. Los efectos 
antiinflamatorios de la PFD incluyen: regulación del factor de crecimien-
to derivado de plaquetas (PDGF), factor de necrosis tumoral alfa (FNT )  
y factor de crecimiento transformante beta (TGF ).49 En un modelo ex 
vivo con fibroblastos queloides embebidos en una matriz de colágena, la 
PFD suprime la contractilidad de los fibroblastos debido a que inhibe la 
transducción de TGF 1, mecanismo clave en la fisiopatogenia de la cica-
trización queloide.49 La reepitelización y la fibroplasia son más eficientes 
cuando se modula el perfil inflamatorio en la cicatrización. En un ensayo 
aleatorizado con ocho pacientes con quemaduras de segundo grado su-
perficial, quienes recibieron PFD oral tuvieron reepitelización más extensa 
y menos fibrosis que aquellos que recibieron los cuidados habituales de 
las heridas.50 Recientemente se demostró que la pirfenidona es un mo-
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dulador potente de la expresión de TGF 1 en queratinocitos de cicatrices 
queloides, lo que a su vez inhibe la transición epitelio-mesenquimal, que 
se ha implicado en la génesis de cicatrices queloides.51 La PFD contribuye 
a mejorar las características físicas de las cicatrices de procedimientos 
quirúrgicos programados, como la abdominoplastia. En un ensayo clínico 
aleatorizado participaron 120 mujeres de 25 a 55 años de edad que se 
realizaron abdominoplastia electiva45 en el grupo control; 34 en el gru-
po de PFD en gel al 8 % tres veces al día a partir del día 31 después de la 
cirugía, hasta completar 6 meses, y 43 en el grupo de PFD oral, 400 mg 
tres veces al día desde el día 1 después de la cirugía hasta completar 6 me-
ses. Concluyeron el estudio: 56 % de las pacientes que se aplicaron PFD 
tópica, 14 % de quienes recibieron PFD oral y 18 % del grupo control. Las 
pacientes que recibieron PFD tuvieron, al final del estudio, cicatrices más 
planas, más plegables y menos vascularizadas que las del grupo control, 
con diferencias estadísticamente significativas, medidas con la escala de 
Vancouver. El 23 % de las pacientes del grupo de tratamiento oral presen-
tó dispepsia y solo una paciente del grupo de tratamiento tópico presentó 
dermatitis.52 La PFD al 8 % en gel fue más efectiva que la terapia com-
presiva para mejorar las características de las cicatrices por quemaduras 
por fuego directo, escaldadura y electricidad en pacientes de entre 2 a 16 
años, al disminuir el puntaje de las cicatrices en la escala de Vancouver 
de manera estadísticamente significativa. En un ensayo abierto, se aplicó 
PFD al 8 % en gel tres veces al día en las cicatrices de quemaduras de 3 
a 36 meses de evolución. Las cicatrices tratadas fueron más plegables y 
planas, menos vascularizadas, pigmentadas y retráctiles, sobre todo en 
sitios de pliegues. El 12 % de los pacientes presentó eritema e irritación 
transitorios.53

Conclusiones
Las cicatrices queloides ocurren con más frecuencia en poblaciones lati-
nas y afrodescendientes, primordialmente en la mitad superior del cuerpo 
y, cuando no se tratan, continúan creciendo, produciendo prurito y dolor.
El origen de este tipo de cicatrización incluye predisposición genética, 
mayor gravedad de la fase inflamatoria de la cicatrización y mayor tensión 
tisular al cierre. 

Para manejar estas cicatrices se requiere prevención, diagnóstico 
oportuno y tratamiento adecuado. Dentro de las opciones de manejo se 
encuentran tratamientos farmacológicos, quirúrgicos y terapias físicas. 
Con frecuencia, el mejor resultado para estos pacientes requiere la combi-
nación de diferentes tratamientos.
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	 1.	Con el cuadro clínico descrito, su diagnóstico es:
		  a) Fibrosarcoma 
		  b) Dermatofibroma 
		  c) Cicatriz queloide
		  d) Policondritis recidivante

	 2.	De acuerdo con el diagnóstico de la primera parte del caso clínico, 
¿qué tratamiento propondría usted? 

		  a) Aplicación de corticoide intralesional 
		  b) Resección quirúrgica y compresión
		  c) Radioterapia 
		  d) Inmunoterapia

	 3.	Las cicatrices hipertróficas y queloides son causadas principalmente 
por:

	 a) Falta de regulación del factor de crecimiento transformante beta  
Respuesta correcta

	 b) Sobrexpresión de la IL-10
	 c) Incremento de citocinas proinflamatorias
	 d) Desregulación de la IL-6

	 4.	La primera herramienta terapéutica para la formación de una cicatri-
zación queloide debe ser:

	 a) Terapia de compresión
	 b) Esteroides
	 c) Parches oclusivos
	 d) Toxina botulínica

Evaluación
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	 5.	¿Cuál es el mecanismo de acción de la pirfenidona?
	 a) Modula la expresión de TGFb1 en los queratinocitos de las cicatrices 

queloides, para así inhibir la transición epitelio-mesenquimal
	 b) Aumenta la sobrexpresión de citocinas proinflamatorias
	 c) Bloquea los canales de calcio
	 d) Tiene actividad antineoplásica, antiviral y antimicrobiana. Reduce 

la síntesis de colágena de los fibroblastos e induce apoptosis




