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ÍNDICE DE ABREVIATURAS 

 

AUC: Área bajo la curva, concentración contra tiempo. 

bFGF: Basic fibroblast growth factor, factor de crecimiento básico de fibroblastos. 

Cl: Tasa de depuración 

cm: Centímetro 

Cmax: Máxima concentración obtenida en tejido o sangre. 

CYP: Citocromo P450. 

DLQI: Dermatology Life Quality Index, Cuestionario de Calidad de Vida en 

Dermatología 

EA: Evento adverso 

ECA: Ensayo clínico aleatorizado 

EGF: Epidermal growth factor, Factor de crecimiento epidérmico. 

EQ-5D-5L: 5-level EuroQoL 5-dimensions, Calidad de vida del Grupo EuroQoL.  

F: Biodisponibilidad, fracción de la dosis que alcanza un compartimento. 

G: Gauge, Calibre de aguja 

Gy: Gray, unidad de radiación ionizante. 

HLA: Human leukocyte antigen, antígeno leucocitario humano. 
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Tmax: Tiempo para alcanzar la máxima concentración en un compartimento. 
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1. RESUMEN 

 

Introducción. La cicatrización queloide se caracteriza por un aumento en la 

producción de colágena que ocasiona dolor, restricción de la movilidad y 

alteraciones cosméticas. Ningún tratamiento logra un aplanamiento completo de las 

cicatrices ni evita las recidivas. La pirfenidona inhibe la producción de colágena y 

ha mostrado efectividad en cicatrices por quemaduras.  

 

Objetivo: Determinar la eficacia y seguridad de la combinación de triamcinolona 

intralesional y pirfenidona al 8% por vía tópica comparada con su aplicación aislada 

en el tratamiento de cicatrices queloides en adultos. 

Material y Métodos. Se realizó un ensayo clínico aleatorizado de 3 brazos en 

adultos con cicatrices queloides. El grupo 1 recibió triamcinolona intralesional 4 

mg/cm2 de cicatriz cada mes, el grupo 2 pirfenidona al 8% en gel cada 8 horas y el 

grupo 3 la combinación de ambas intervenciones; durante 24 semanas. La variable 

de resultado principal fue el aplanamiento de las cicatrices. Se evaluaron las 

características de las cicatrices con la escala de Vancouver, POSAS y el DLQI. La 

recidiva se evaluó a las 52 semanas. 

Resultados. Se reclutaron 105 participantes, 34 en el grupo 1, 35 en el grupo 2 y 

36 en el grupo 3. A las 24 semanas, la mitad de los pacientes del grupo 1 y del grupo 

3 lograron una reducción de la altura de la cicatriz del 66.67%; y en el grupo 2 del 

29.17%. El 45% de los pacientes del grupo 1 y el 30.76% del grupo 3 obtuvieron un 

aplanamiento completo de las cicatrices a las 24 semanas. El porcentaje de 

recidivas fue del 37.5% en el grupo 1 y del 40% en el grupo 2 a las 52 semanas. 

Conclusiones. El uso de la pirfenidona tópica no aumenta la eficacia de la 

triamcinolona intralesional; sin embargo, si logra un cambio en la altura de la cicatriz. 

Por lo que su administración tópica pudiera quedar reservada para aquellos 

pacientes que no deseen tratamientos invasivos. 

Palabras clave: cicatriz, queloide, triamcinolona, pirfenidona, ensayo clínico 
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2. INTRODUCCIÓN 

 

Las cicatrices queloides son un problema dermatológico por ocasionar dolor, 

restricción de la movilidad y alteraciones cosméticas. Ocasionan un deterioro de la 

calidad de vida y pueden ser la única secuela del acné inflamatorio y de los 

procedimientos quirúrgicos de urgencia o electivos. A pesar de los múltiples 

tratamientos que existen actualmente, ninguno logra una efectividad del 100% para 

el aplanamiento de la cicatriz. El tratamiento de primera línea es la aplicación 

intralesional de triamcinolona; sin embargo, produce efectos adversos locales como 

la atrofia de la cicatriz. La pirfenidona es un fármaco que inhibe la producción de 

colágena y por su mecanismo de acción tiene el potencial de ser efectivo en las 

cicatrices queloides, que se caracterizan por una producción exagerada de 

colágena. Existen antecedentes del uso de la pirfenidona en cicatrices por 

quemaduras con un buen efecto. Por lo anterior, es necesario continuar 

investigando sobre nuevas alternativas terapéuticas para las cicatrices queloides. 

 

3. ANTECEDENTES 

 

La cicatrización queloide es una alteración en la reparación de las heridas, en 

individuos genéticamente susceptibles, caracterizada por la síntesis exagerada de 

tejido conectivo en respuesta a traumatismos, quemaduras, procesos inflamatorios 

e incisiones quirúrgicas; aunque se ha reportado su aparición espontánea.  

Su incidencia oscila desde el 4.5 hasta el 16% predominantemente en personas de 

raza negra, hispanos y orientales.1 Su prevalencia no difiere entre hombres y 

mujeres y la edad de presentación oscila desde los 10 hasta los 30 años. Se asocia 

con el HLA-B14,-B21, HLA-BW16,-BW35, HLA-DR5, DQW3 y al tipo de sangre A 

Rh+. Se ha reportado una herencia autosómica dominante y autosómica recesiva 

en casos familiares.2 

El diagnóstico de cicatriz queloide es clínico y debe diferenciarse de la cicatriz 

hipertrófica, ya que son dos entidades clínica e histológicamente diferentes. 
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Clínicamente una cicatriz hipertrófica permanece confinada a los límites de la 

herida; mientras que la cicatriz queloide los rebasa e invade la dermis normal. Por 

su evolución, la cicatrización hipertrófica aparece dentro de las primeras 4 semanas 

después de la herida y experimenta una regresión espontánea; en contraste con la 

cicatriz queloide que se presenta tiempo después y prolifera indefinidamente.  

Histológicamente, la cicatriz queloide presenta una proliferación de fibroblastos que 

dan origen a haces de colágena gruesos y con un patrón de orientación no paralelo.3 

La clasificación actual de las cicatrices se muestra en el cuadro 1. 

Recientemente, en un estudio realizado en 106 pacientes con cicatrices queloides 

se encontró que el dolor y el prurito se asociaban a una disminución en la calidad 

de vida, principalmente del bienestar emocional y mental. Dichas alteraciones se 

documentaron con los resultados de la aplicación del Skindex-29 (instrumento que 

mide calidad de vida en enfermedades de la piel), el SF-36 y el EQ-5D-5L 

(cuestionarios genéricos que miden calidad de vida). Las dimensiones de la calidad 

de vida afectadas fueron: dolor, vitalidad, función social y el componente de salud 

mental. La disminución en la calidad de vida correlacionaba con la edad, la 

visibilidad de la cicatriz, el número de cicatrices, la falta de elasticidad y la 

irregularidad de las lesiones.4 También se ha demostrado que la calidad de vida 

mejora en cuanto disminuye el tamaño de la cicatriz debido a los tratamientos; es 

decir, a menor puntaje en la escala POSAS (Patient and Observer Scar Assessment 

Scale) menor puntaje del DLQI (Dermatology Life Quality Index).5 

Cicatrización 

El proceso de cicatrización normal ocurre en 3 fases: 1) inflamatoria, inicia con la 

activación de la cascada de la coagulación, el reclutamiento de macrófagos y 

neutrófilos para la formación del coágulo, y el desbridamiento de la herida, 2) 

proliferativa, inicia 48 a 72 horas después y dura de 3 a 6 semanas durante las 

cuales se presenta la reepitelización, la angiogénesis y la proliferación de 

fibroblastos para producir el tejido de granulación; y 3) remodelación, en donde 
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predomina la síntesis de colágena y la contracción de la cicatriz. Esta última fase 

ocasiona que la cicatriz se aplane a partir de la 3ª semana.  

 

Cuadro 1. Clasificación de Cicatrices6 

Tipo Descripción 

Hipertrófica 

Lineal 

(quirúrgica o 

secundaria a 

traumatismo) 

Confinada a los bordes de la incisión o herida original, color rojo, elevada y 
pruriginosa. Aparece semanas después de la cirugía e incrementa de tamaño 
durante los siguientes 3 a 6 meses, posteriormente atraviesa por una fase 
estática y comienza su regresión. El proceso de maduración dura hasta 2 años, 
resultando en una cicatriz ancha, elevada, con una apariencia similar a una 
cuerda. 

Hipertrófica 

extensa 

(quemaduras) 

Similar a la anterior, sólo que afecta más superficie corporal, pero permanece 
confinada a los bordes de la herida o quemadura original. 

Queloide menor 

Rebasa y se extiende más allá de los bordes de la herida original y puede 
desarrollarse hasta un año después de la lesión y no experimenta regresión 
espontánea. Tiene un tamaño menor o igual a 0.5 cm, apariencia similar a un 
domo y es pruriginosa. Su extirpación quirúrgica es seguida de recurrencia. Los 
lóbulos de las orejas son la topografía más frecuente. 

Queloide mayor 

Similar a la cicatriz queloide menor, pero con un tamaño mayor a 0.5 cm y se 
extiende sobre piel normal más allá de los bordes de la herida original. Además 
de pruriginosa puede ser dolorosa y se origina como resultado de traumatismos 
menores y su crecimiento es continuo a lo largo de los años.  

 

En las cicatrices queloides, la síntesis de colágena es 20 veces mayor a lo normal, 

predominando la colágena tipo I sobre la III, debido a la sobreproducción de TGF-

beta y PDGF además de la síntesis disminuida de las metaloproteinasas.7 Entre los 

factores que predisponen al desarrollo de cicatriz queloide se encuentran: heridas 

suturadas a tensión o sometidas a tensión por encontrase en sitios de extensión y 

ciertas topografías como tórax anterior, hombros, lóbulos de orejas, brazos y 

mejillas.8 Los diagnósticos diferenciales de una cicatriz queloide son el 

dermatofibrosarcoma protuberans, dermatofibroma, tumor desmoide y granuloma a 

cuerpo extraño, entre otros.  
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Tratamiento  

Existen muchos tratamientos descritos para las cicatrices queloides y en un 

metaanálisis de 36 estudios se concluyó que la probabilidad de obtener mejoría con 

cualquier terapia es del 70% (IC95% 49-91), sin predilección por alguna en 

específico. Sin embargo, en este metaanálisis se incluyeron estudios heterogéneos 

en relación con la dosis, combinaciones de terapias, uso de instrumentos de 

medición no validados, muestras de pacientes muy pequeñas y cicatrices 

hipertróficas y queloides. Esto último compromete la validez de los resultados 

debido a que la respuesta al tratamiento y el pronóstico es diferente.9  

Otro estudio, publicado en 2008, concluye que hacen falta estudios con buena 

calidad metodológica; ya que, con los existentes los niveles de evidencia para emitir 

recomendaciones no son los adecuados.10 Lo anterior ha permitido que la 

prevención y tratamiento de las cicatrices tradicionalmente se base en la experiencia 

de los médicos. En 2002, se formó el Advisory Panel Scar Management (APSM) 

que emitió una serie de recomendaciones con relación al tratamiento de las 

cicatrices, basados en la evidencia disponible hasta el momento.9 Dichas 

recomendaciones fueron revisadas en 2012 y 2014.  

A continuación, se enumeran las opciones disponibles para el tratamiento de 

cicatrices hipertróficas y queloides.11 

1. Cubierta de gel de silicona. Mejora la elasticidad de la cicatriz (RR 8.6 IC95% 

2.55-29.02) aunque los ensayos clínicos sobre este tratamiento tienen un 

riesgo alto de sesgo, por lo que las pruebas de su eficacia son poco sólidas.12 

La eficacia de la cubierta de gel es similar al gel. Se recomienda su uso para 

la prevención y tratamiento de cicatrices hipertróficas. 

2. Corticosteroides intralesionales. Primera línea de tratamiento para las 

cicatrices queloides y segunda para hipertróficas. Sus efectos 

secundarios son la atrofia, telangiectasias (20%) e hipopigmentación (18%). 

Tanto la cubierta con gel de silicona como los esteroides intralesionales 
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disminuyen la actividad de los fibroblastos, la síntesis de colágena y el 

incremento de las fibras elásticas.13 En el cuadro 2 se enlistan los estudios 

que han demostrado la eficacia de los corticosteroides intralesionales para el 

tratamiento de las cicatrices queloides e hipertróficas. 

3. 5-Fluorouracilo. Segunda línea de tratamiento para las cicatrices queloides 

mayores, tiene una eficacia del 50 al 70%, la cual aumenta si se combina 

con triamcinolona intralesional.  

Para las cicatrices hipertróficas y queloides se recomienda como tercera línea de 

tratamiento la aplicación de láser de colorante pulsado o fraccionado y la extirpación 

quirúrgica, aunque no se cuenta con evidencia producto de ensayos clínicos sin 

sesgo. Para las cicatrices queloides es obligado, además de la extirpación 

quirúrgica, combinar con otros fármacos como la bleomicina, mitomicina C e 

imiquimod o con radioterapia, previa valoración de los efectos secundarios del 

paciente.9  

Actualmente, los corticosteroides intralesionales son considerados como la primera 

línea de tratamiento para las cicatrices queloides. El más utilizado es la 

triamcinolona, para la cual se han descrito diferentes esquemas de aplicación 

intralesional. El más utilizado es el siguiente: aplicar a nivel de dermis 0.1 ml de 

triamcinolona, a una concentración de 40 mg/mL, por cada cm2 de cicatriz, cada 4 

semanas, con una dosis máxima de 40 mg por aplicación.  Por lo que se inyectan 

4-5 mg/cm2 de triamcinolona (40 mg/mL), que es igual a 0.10-0.125 mL utilizando 

jeringas de 0.5 mL.  El intervalo de administración oscila de 4 a 6 semanas y si no 

se inyecta en la dermis media puede producir atrofia de la epidermis.12, 13  
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Cuadro 2. Estudios que comparan la aplicación intralesional de 

triamcinolona para el tratamiento de cicatrices hipertróficas y queloides. 

Autor 
(año) 

Diseño Pacientes (n) Dosis Escala Efectividad Recurrencia Sesgos 

Kill J (1977)14 
Cuasiexperi
mental 

52, de los cuales a 15 
se les realizó cirugía 

No estandarizada Ninguna 100% 
30% al año 
50% a los 5 años 

Diseño y mediciones no 
estandarizadas 

Layton AM 
(1994)15 

Ensayo 
clínico 

11 pacientes (2 
grupos), combinado 
con criocirugía 

5 mg= 1ml de 
triamcinolona por 
cicatriz  

Fotografías 
No validada 
 

85% respuesta 
moderada a 
buena 

Sin datos 

Tamaño de muestra, 
falta de aleatorización, 
seguimiento sólo de 8 
semanas 

Alster T 
(2003)16 

ECA 

22 pacientes (2 
grupos) combinado 
con LASER de 
colorante pulsado 

10-20 mg cada 6 
semanas 

Fotografías 
No validada 

50% en 
plegabilidad 
50-70% síntomas 
con la 
combinación 

Sin datos 

Tamaño de muestra, 
escala de medición no 
validada, falta de 
seguimiento, dosis no 
estandarizada 

Naeini FF17 
Ensayo 
clínico 

45 pacientes (2 
grupos), comparación 
de bleomicina, 
crioterapia 

0.1 a 1 ml de la 
solución de 40mg/ml, 
no más de 80 mg por 
sesión 

Escala no validada 
Aplanamiento 
completo 100%, 
altamente significativo 
>80%, significativo 60-
80% y favorable >50% 

88% respuesta 
terapéutica 

Sin datos 

Tratamiento por 4 
meses, 3 meses de 
seguimiento posterior. 
Escala no validada, dosis 
no estandarizada. 

Berman B 
(2008)18 

ECA 
20 pacientes (2 
grupos), comparado 
con etanercept  

20 mg durante 2 
meses, aplicación 
mensual 

No validada 
Fotografías 

Sin diferencias Sin datos 

Tamaño de muestra, 
mediciones con 
instrumentos no 
estandarizados, dosis no 
estandarizada 
 
 

Shanthi M 
(2008)19 

ECA 

54 pacientes (2 
grupos) comparado 
con verapamilo 
intralesional 

1 ml de la solución de 
40 mg/ml cada 3 
semanas por un 
máximo de 6 meses, 
evaluación un año 
posterior 

Escala de Vancouver 
modificada para medir 
aplanamiento en cm. 
Tiempo para 
aplanamiento de 
cicatriz. 

Cambio en la 
altura en mm a 
las 9 semanas 
Triamcinolona 
4.52 a 0.22 
Verapamilo 
6.59 a 2.59 
p<0.05 
Velocidad mayor 
con verapamilo 

A las 52 semanas, 
mismo tamaño en 
ambos grupos 

Dosis similar en todas 
las cicatrices 
independientemente del 
tamaño. 

Koc E 
(2008)20 

ECA 

27 pacientes (2 
grupos) 
Triamcinolona IL 
combinado con 
extracto de cebolla 
(Contractubex) 

Triamcinolona 40 
mg/mL intralesional 
con aguja de 27G 
cada 4 semanas 
(volumen dependía del 
tamaño de cicatriz) por 
3 meses y seguimiento 
de 2 meses 
posteriores. 

Escala de Vancouver  
Fotografías digitales 
Semana 0 y 20 
Efectos adversos 

Disminución en la 
altura de la 
cicatriz de: 
Triamcinolona, 72 
a 23 mm a las 20 
semanas 
Triamcinolona + 
Contractubex, 
74 a 3 mm a las 
20 semanas 
p<0.05 

Sin datos 
Seguimiento sólo a las 
20 semanas 

ECA: ensayo clínico aleatorizado, IL: intralesional 

La triamcinolona inhibe el factor de crecimiento endotelial, la proliferación de 

fibroblastos e induce una regresión de la cicatriz. También disminuye 

secundariamente la producción de colágena y se ha demostrado que inhibe el TGF-

beta1.  La respuesta al tratamiento con triamcinolona intralesional varia del 50 al 

100%, logrando la disminución en el volumen de la cicatriz de 0.73 +/- 0.701 mL a 

0.14+/- 0.302 mL.21,22  Los efectos adversos son: dolor al momento de la aplicación, 

atrofia de la piel, acné, telangiectasias, hipopigmentación, formación de úlceras y 
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necrosis.23 Las aplicaciones de más de 40 mg de triamcinolona por mes pueden 

ocasionar irregularidades menstruales y tienen el potencial de suprimir las glándulas 

suprarrenales; y en pacientes con Diabetes Mellitus, puede ocasionar elevación de 

los niveles de glucosa sérica.24 

Las recurrencias se presentan desde el 9 hasta el 50% de los pacientes.25 De 

acuerdo con un estudio realizado en Londres, de las 256 cicatrices queloides a las 

cuales se les inyectó corticosteroides, la dosis y porcentaje de recurrencia se 

muestran en el cuadro 3. El costo promedio para las áreas que requieren más dosis 

de corticosteroides es de 776.93 dólares.26 

Cuadro 3. Dosis promedio de corticosteroides para cicatrices queloides y 
recurrencia. 

Topografía Dosis total promedio mg Recurrencia % 

Cara (excepto región de la barba) 8.75 0 
Región de la barba 20.37 33 
Brazos 21.91 20 
Lóbulos de orejas 16.38 10 
Región occipital 18.29 0 
Esternón 35.77 16 

En una encuesta realizada a 34 pacientes con 126 cicatrices queloides, cuyo 

fototipo cutáneo en el 90% fue V y VI, se encontró que sólo el 31% reportó una 

buena respuesta con los tratamientos realizados durante 11.4 años y el 8% mostró 

mejoría de las cicatrices sin tratamiento durante 5 años.27 De hecho, la recurrencia 

para cicatrices queloides aumenta significativamente un año posterior al tratamiento 

quirúrgico, las cuales son del 76.2% para las extirpaciones incompletas y del 19% 

para aquellas extirpadas completamente, a pesar del tratamiento conjunto con gel 

de silicón, esteroides intralesionales y/o radioterapia.28 

Recientemente, se publicó el Consenso Japonés para el Diagnóstico y Tratamiento 

de Cicatrices Hipertróficas y Queloides.29 En este consenso se propone 

nuevamente a los esteroides como la primera línea de tratamiento para las cicatrices 

queloides, pudiendo usarlos de forma tópica y oclusiva antes de aplicarlos 
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intralesionalmente. Se explica la utilidad de la terapia de compresión para disminuir 

el flujo sanguíneo a las cicatrices queloides y de esta forma disminuir la circulación 

local de los agentes proinflamatorios como las células del sistema inmune y las 

citocinas. Para esta terapia, los expertos sugieren el uso de vendajes compresivos 

o fajas dependiendo del sitio anatómico. 

Finalmente, también proponen el tratamiento quirúrgico para cicatrices extensas y 

retráctiles seguido de radioterapia para evitar las recurrencias. El régimen de 

radioterapia recomendado para cicatrices queloides es de 15 Gy en 3 fracciones por 

3 días. Otra terapia recomendada, es la terapia láser para coagular los vasos 

sanguíneos de las cicatrices queloides y de esta forma disminuir la proliferación de 

fibroblastos. El equipo recomendado es el láser de colorante pulsado (585 nm o 595 

nm), a dosis de 10J/cm2, con duración de pulso de 0.45 a 10 ms, de 2-4 sesiones 

cada 4-8 semanas.29 

Tratamiento Combinado 

En 2008, un estudio demostró que la efectividad de la aplicación intralesional de los 

corticosteroides aumenta al combinarlos con un tratamiento tópico, como el extracto 

de cebolla (Contractubex® gel). En este ensayo clínico, los pacientes tratados con 

triamcinolona intralesional más el extracto de cebolla en gel tuvieron una reducción 

promedio de 2.2 cm en la altura de la cicatriz, la cual fue mayor que en el grupo de 

triamcinolona.26 La intervención duró 3 meses con 2 meses de seguimiento. Los 

detalles del estudio se muestran en el Cuadro 2. Los esteroides intralesionales 

también se han combinado con láser de colorante pulsado y criocirugía, en los 

estudios de Alster y Layton, respectivamente.21, 22 En estos estudios se logró una 

mayor eficacia con la combinación que con la aplicación de triamcinolona aislada. 

Pirfenidona 

Recientemente, se ha comercializado la pirfenidona en gel (Kitoscell® gel), la cual 

es conocida por su eficacia como agente anti-fibrótico en diferentes patologías, tanto 

en modelos experimentales como en ensayos clínicos. In vitro, la pirfenidona inhibe 



 

10 

 

la expresión de ARN mensajero del factor de crecimiento del tejido conectivo y la 

alfa actina de músculo liso. Lo anterior sugiere que actúa principalmente en la fase 

de contracción de las cicatrices, inhibiendo la vía del TGF-beta1.30 

La pirfenidona (5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona) ha demostrado ser efectiva para 

prevenir y resolver la acumulación de tejido fibroso en modelos experimentales de 

fibrosis pulmonar,31 leiomiomas uterinos,32 fibrosis renal,33 cicatrices queloides,34 

adherencias peritoneales35 y fibrosis hepática.36 También se ha observado que es 

efectiva en casos de fibrosis pulmonar idiopática37 y cirrosis hepática.38 En cicatrices 

queloides se han reportado casos en los que posterior a la aplicación de la 

pirfenidona, los pacientes presentaron una mejoría clínica y disminución del dolor 

hasta 12 meses después del tratamiento.39 

En 2012, se publicó un ensayo clínico sobre la eficacia de la pirfenidona al 8% en 

gel para el tratamiento de cicatrices hipertróficas, secundarias a quemaduras, en 

pacientes pediátricos. Treinta y tres pacientes aplicaron la pirfenidona al 8% 3 veces 

al día durante 6 meses y 30 pacientes sólo realizaron la terapia de compresión. A 

los 6 meses, 27% (9 de 33 pacientes) de los pacientes que aplicaron la pirfenidona 

reportaron una disminución del 55% en el puntaje final de la escala de Vancouver, 

67% (22 pacientes) del 30 a 45% y el 6% (2 pacientes) menor al 30%. Mientras que 

sólo el 16% del grupo control mostró una disminución en el puntaje de la escala de 

Vancouver (p<0.001).40 

En el Centro Dermatológico “Dr. Ladislao de la Pascua” se realizó un estudio 

cuasiexperimental en 9 pacientes del Servicio de Cirugía Dermatológica. Los 

criterios de selección fueron cicatrices queloides sin respuesta a tratamientos 

previos y sin tratamiento activo durante el último mes. A todos los pacientes se les 

indicó aplicar la pirfenidona al 8% en gel 3 veces al día durante 6 meses y fueron 

evaluados de forma basal y a los 6 meses con la escala de Vancouver. Se reclutaron 

9 pacientes, con edades de 14 a 64 años y cicatrices queloides con un tiempo de 

evolución de 1 a 15 años. La cicatriz de menor tamaño fue de 5x2 cm y la mayor de 

21x 6 cm en sus ejes mayores. Cuatro de ellos con topografía en tronco, el resto en 
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abdomen, cara, cuello y manos.  A los 6 meses, se registró un cambio en el puntaje 

de la escala de Vancouver de 9 puntos en promedio, p<0.05. En las subescalas de 

plegabilidad, vascularidad, pigmentación y altura presentaron mejoría del 69%, 

55%, 42% y 40%, respectivamente, p<0.05.41 

La pirfenidona es una molécula no peptídica, de bajo peso molecular (185.2 g/mol), 

relativamente lipofílica que presenta alta solubilidad en alcohol etílico, cloroformo y 

otros solventes de grasas. Su fórmula condensada es C12H11N0 y su punto de 

fusión es de 104 a 100º C. Se identifica por su espectro de absorción en infrarrojo. 

Su mecanismo de acción es a nivel transcripcional suprimiendo el factor de necrosis 

tumoral (TNF-alfa) modificando acciones reguladas por esta y otras citocinas como 

PDGF, TFG-β1, bFGF, y EGF y es capaz de activar la trascripción de IL-10.42,43 

Actúa como citocina antiinflamatoria inhibiendo citocinas proinflamatorias. La 

supresión de TNF-α se lleva a cabo por un mecanismo traduccional, independiente 

de MAPK-2, p38, MAP cinasa y JNK.44 Además, la pirfenidona inhibe la proliferación 

de fibroblastos y la síntesis de matriz extracelular y de colágena. Tiene actividad 

antioxidante, inhibiendo la peroxidación de lípidos dependiente de NADPH en los 

microsomas del hígado. 

Sus parámetros farmacocinéticos posteriores a su aplicación tópica en voluntarios 

sanos se muestran en el cuadro 4.45 El AUC (0-t) de la forma farmacéutica tópica 

de 2g al 2%, 2g al 4% y 2g al 8%, es de 1.1899 g/ml, 2.5058 g/ml y 3.933 g/ml 

respectivamente; siendo la concentración máxima 2.4 g/ml, la cual se alcanza en 

una Tmax de 4.50 h. De acuerdo con estos resultados, la actividad farmacológica 

de la forma tópica se mantiene en concentraciones de 2.2 a 5.6 g/mL hasta por 12 

horas. La pirfenidona se une a proteínas plasmáticas, principalmente a la albúmina 

sérica. El porcentaje de unión varía entre el 50% y el 58%. Estudios metabólicos in 

vitro con microsomas hepáticos indican que aproximadamente el 48% de la 

pirfenidona es metabolizada principalmente por CYP1A2 y menos del 13% es 

realizado por otras isoenzimas CYP, como CYP2C9, 2C19, 2D6 y 2E1.  
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Cuadro 4. Farmacocinética de la pirfenidona 

Parámetro Concentración de PFD 

AUC 0-t (hr*ng/ml) 22.787 

Vd/F (ml) 178165.969 

Cl/F (ml/hr) 26379.200 

Cmax (mg/ml) 4.647 

Ke (h) 0.220 

T ½ (h) 10.798 

Tmax (h) 1 

Tras la administración de una dosis única de pirfenidona vía oral en adultos sanos, 

la semivida de eliminación es de aproximadamente 2.4 horas (Ke 0.220).46 

Aproximadamente el 80% de la dosis de pirfenidona administrada por vía tópica se 

elimina en la orina en las 12 horas siguientes a su administración. La mayor parte 

se excreta en forma del metabolito 5-carboxi-pirfenidona (más del 95%) y menos 

del 1 % se recupera intacta en la orina. La pirfenidona alcanza la dermis cuando se 

administra por vía tópica debido a su peso molecular que le permite atravesar las 

membranas celulares sin necesidad de receptores o transportadores. Su absorción 

hacia el torrente sanguíneo se realiza de manera extremadamente limitada cuando 

se utiliza por vía tópica; estudios sobre farmacocinética a diferentes dosis (300, 200 

y 100 mg) reportan una escasa absorción a la circulación general, que van de 6 a 

10.7 %. La dosis indicada para el tratamiento de cicatrices corresponde a 0.07 mg, 

y la fracción que puede llegar al plasma representa apenas el 0.0056 %.47 

Los efectos adversos de la pirfenidona, administrada vía oral, son principalmente 

gastrointestinales en el 44% de los pacientes, a dosis de 2400 mg divididos en 3 

dosis al día. Los efectos adversos más frecuentes en un ensayo clínico sobre 

fibrosis pulmonar fueron: náusea 36% vs. 17% en el grupo control, dispepsia 19% 

vs. 7%, vómito 14% vs. 14%, anorexia 12% vs. 4%, fotosensibilidad 12% vs. 2%, 

exantema macular 32% vs. 12% y mareo 18% vs. 10%, respectivamente.48,49  



 

13 

 

La toxicidad tópica se estudió aplicando la pirfenidona del 2% al 10% en solución 

acuosa a las córneas de conejos albinos, en las cuales no causó irritación al no 

observarse hiperemia, edema o equimosis, durante los 21 días del estudio. 

Tampoco se observaron datos de toxicidad tópica con la aplicación en ungüento al 

10% sobre la piel de la espalda de conejos durante el mismo periodo de tiempo. Los 

estudios de teratogenicidad no mostraron datos de esta a dosis de 100 mg/kg/día.50 

Escalas para evaluar cicatrices 

Las escalas que se han utilizado para evaluar cicatrices en ensayos clínicos 

(principalmente de quemaduras) son las siguientes: 

1) Escala de Vancouver (Vancouver Scar Scale o VSS). Descrita en 1990, es la 

escala utilizada en la mayoría de los ensayos clínicos y consta de 4 

indicadores: vascularidad, altura o grosor, plegabilidad y pigmentación, los 

cuales evalúa el médico. Cada indicador tiene 4 opciones, las cuales reciben 

un puntaje del 0 al 3, dando lugar a un puntaje total de la escala que puede 

oscilar desde el cero hasta el 13. No es útil para evaluar cicatrices grandes e 

irregulares o cuando el grosor, plegabilidad y color no son homogéneos. 

Además de ser operador dependiente, el puntaje de esta escala es arbitrario, 

ya que no está ponderado por la importancia de cada característica de la 

cicatriz. Otro inconveniente es que no considera los síntomas asociados 

como dolor y prurito. Baryza desarrolló una herramienta de bolsillo de apoyo 

para los médicos y midió la concordancia inter-observador, la cual fue de 

0.81.51 Nedelec modificó la escala al agregarle el indicador de dolor y prurito, 

además de modificar el valor del puntaje; sin embargo, la confiabilidad inter-

observador de los indicadores fue de 0.20 a 0.42, y al combinarlos 

aumentaba a 0.53.52 Posteriormente Forbes-Duchart la adaptó para sus 

pacientes pediátricos en el indicador de pigmentación, obteniendo una 

confiabilidad inter-observador de 0.76 a 0.84.53 

2) Escala de Manchester (Manchester Scar Scale o MSS). Propuesta por 

Beausang en 1998, evalúa 5 indicadores que son: color, apariencia de la 
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superficie, contorno, textura y distorsión, dando un puntaje del 1 al 4; además 

cuenta con una escala análoga visual para evaluar la apariencia de la cicatriz 

de forma global del 0 al 10. Se requiere de fotografías y una escala análoga 

visual. No considera el color de la cicatriz (vascularidad y pigmentación), por 

considerarlo difícil de determinar.54Tiene una correlación estadísticamente 

significativa entre el puntaje final y los hallazgos histológicos. Su confiabilidad 

inter-observador es de 0.87. Bayat la modificó al incluir el tamaño y el número 

de cicatrices y creó el formato Manchester Proforma para el seguimiento de 

pacientes quemados.55 

3) Escala Análoga Visual (Visual Analog Scale o VAS). Escala basada en 

fotografías estandarizadas para medir 4 indicadores: pigmentación, 

vascularidad, aceptabilidad y comodidad del observador. Fue propuesta por 

Duncan y la suma de los puntajes individuales sirve para clasificar la cicatriz 

desde pobre hasta excelente. Tiene una confiabilidad inter-observador de 

0.90 a 0.92.56 

4) Escala de Evaluación del Paciente y del Observador (Patient and Observer 

Scar Assessment Scale o POSAS). Está constituida por 2 secciones, la del 

paciente y la del observador o evaluador. La primera evalúa dolor, prurito y 

alivio, mientras que la segunda evalúa vascularidad, pigmentación, grosor, 

plegabilidad y color. Los puntajes van del 0 al 10 y la suma oscila de 0 a 80 

puntos. Es la única escala que incluye la opinión del paciente. La consistencia 

interna (alfa de Cronbach) es de 0.76 y 0.69; para la sección del paciente y 

del médico, respectivamente. La validez concurrente al comparar con la 

Escala de Vancouver fue de 0.89.57 Van de Kar agregó los indicadores de 

área de superficie, expansión-contracción y opinión en general, obteniendo 

una consistencia interna del 0.86 y 0.90 para la sección del médico y del 

paciente.58 

5) Escala Stony Brook (Stony Brook Scar Evaluation Scale o SBSES). Escala 

de 6 ítems para evaluar el resultado cosmético a corto plazo, a los 5 a 10 

días de la herida, con respuestas de 0 y 1, evalúa el color, tamaño en mm, 
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altura, si existen marcas de la sutura y la apariencia en general. El puntaje 

oscila de 0 hasta 5. Tiene una confiabilidad inter-observador de 0.75 a 0.92. 
59 

6) Evaluación fotográfica (Matching assessment of photographs and scars o 

MAPS). Evalúa 5 indicadores: superficie, altura del borde, grosor, color y 

pigmentación, los cuales se califican en una escala del -1 al 4. Se requiere 

de fotografías de referencia y es indispensable identificar la topografía de las 

cicatrices a evaluar. La confiabilidad inter-observador es de 0.63-0.70 para la 

altura del borde, 0.60-0.74 para el grosor, 0.55-0.71 para el color y de 0.25-

0.38 para la superficie de la cicatriz. La técnica para identificar la topografía 

fue precisa del 93 al 96% de los casos con una diferencia de 3 mm.60 

Una revisión sistemática reciente que evaluó la calidad de las estas escalas para 

cicatrices concluyó que la más apropiada para su uso clínico y en investigación es 

la escala POSAS, por su consistencia y metodología. Sin embargo, sugieren que si 

se requieren mediciones repetidas en el tiempo es mejor utilizar la escala de 

Vancouver y el MAPS para identificar la topografía exacta de la cicatriz. También 

insisten en la necesidad de medir dos áreas de 3x3 cm2, de acuerdo con la 

percepción de la apariencia de la cicatriz, la primera considerada la peor y la otra 

como la mejor. Y que es obligado describir la muestra de estudio en base a las 

siguientes variables: sexo, edad, fototipo cutáneo, raza, tiempo de evolución, 

etiología y tratamientos previos.61 

 

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Las cicatrices queloides son uno de los principales motivos de consulta en 

Dermatología por parte de los pacientes que han sido operados, especialmente 

después de cirugías cardiotorácicas y ginecológicas. De hecho, es una 

complicación en las cirugías plásticas realizadas en tórax y abdomen; así como del 

acné en donde existe la posibilidad de cicatrización queloide.  
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La sintomatología y las recurrencias propias de esta entidad son dos de los factores 

asociados a la disminución de la calidad de vida de los pacientes, 

predominantemente en el dominio físico y psicológico. De hecho, esto último es lo 

que precipita la búsqueda de un tratamiento efectivo y que el costo anual tan sólo 

de la terapia intralesional pueda alcanzar los mil dólares por paciente. Es por ello, 

que, ante el reto de lograr un aplanamiento de la cicatriz, una mejoría de su 

apariencia y un incremento en su plegabilidad, se han probado múltiples opciones 

terapéuticas, desde las tópicas hasta el uso de radioterapia o equipos láser.  

Se han descrito diferentes tratamientos para las cicatrices hipertróficas y queloides, 

sin que hasta el momento se cuente con una opción terapéutica que logre un cambio 

permanente en sus dimensiones, plegabilidad, pigmentación y vascularidad.   

Actualmente se cuenta con una presentación tópica de pirfenidona al 8% que se 

utiliza para el tratamiento de cicatrices hipertróficas y que en modelos 

experimentales y otras patologías que cursan con fibrosis ha demostrado ser eficaz 

cuando se administra por vía oral. Sin embargo, la evidencia científica disponible 

sobre la eficacia clínica de la pirfenidona en cicatrices queloides está basada 

únicamente en reportes de casos y en estudios cuasiexperimentales de antes y 

después; por lo que es necesario evaluar su eficacia en ensayos clínicos bien 

diseñados y con un tamaño de muestra adecuado. A diferencia de lo que hasta el 

momento se ha documentado en los ensayos clínicos sobre cicatrices queloides, 

los cuales presentan sesgos desde el punto de vista metodológico, comprometiendo 

la validez de los resultados. Lo anterior, ha ocasionado que por el momento las 

guías de tratamiento para cicatrices queloides estén basadas en recomendaciones 

de expertos.  

Hasta el momento, se considera que la triamcinolona intralesional es la primera 

línea de tratamiento para cicatrices queloides y que los medicamentos aplicados por 

vía tópica tienen la posibilidad de incrementar su efectividad, aunque no 

superándola, tan sólo por la vía de administración. Sin embargo, la pirfenidona, por 

su mecanismo de acción y su capacidad de absorberse y penetrar hasta la dermis 
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después de su aplicación tópica, podría ser una opción eficaz para el tratamiento de 

cicatrices queloides. Motivo por el cual, nos preguntamos: 

5. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Cuál es la eficacia y seguridad de la combinación de triamcinolona intralesional (a 

dosis de 4mg/cm2 a intervalos de 4 semanas) y pirfenidona al 8% por vía tópica 

(cada 8 horas de forma continua) comparada con la aplicación por separado de 

cada uno de los fármacos, durante 6 meses, en el tratamiento de cicatrices 

queloides en adultos, en términos del porcentaje de aplanamiento de la cicatriz, a 

las 12, 24 y 52 semanas? 

6. JUSTIFICACIÓN 

De acuerdo con un metaanálisis reciente, todas las opciones terapéuticas para 

cicatrices queloides pueden ocasionar mejoría en aproximadamente el 70% de los 

pacientes, proporción que oscila desde el 49% hasta el 91%, sin predilección por 

alguna en específico. Sin embargo, la recurrencia en cicatrices queloides es alta 

durante el primer año posterior a cualquier tratamiento y este riesgo persiste durante 

toda la vida del paciente. Es por ello, que se debe seguir investigando sobre más 

alternativas costo-efectivas y que logren un efecto prolongado enfocado a evitar las 

recurrencias.  

Existen antecedentes de que la combinación de medicamentos de aplicación 

intralesional y tópica aumenta la eficacia de cada uno por separado. Con la 

pirfenidona se tiene evidencia clínica limitada de su eficacia en cicatrices queloides, 

pero no se cuenta con la comparación contra el tratamiento de primera línea ni si su 

combinación con éste incrementa su eficacia. Los resultados de este estudio 

servirán para orientar la toma de decisiones en el manejo de cicatrices queloides al 

cuantificar la eficacia clínica de la pirfenidona como alternativa terapéutica de 

empleo único o en combinación. 
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7. HIPÓTESIS 

La eficacia de la combinación de triamcinolona intralesional (a dosis de 4mg/cm2 a 

intervalos de 4 semanas) y pirfenidona al 8% por vía tópica (cada 8 horas) durante 

6 meses es al menos 30% superior que la aplicación aislada - tanto de triamcinolona 

intralesional como de pirfenidona tópica – en el tratamiento de cicatrices queloides 

en adultos, a las 12, 24 y 52 semanas, en términos del porcentaje de aplanamiento 

de la cicatriz. 

8. OBJETIVOS 

OBJETIVO GENERAL 

Determinar la eficacia y seguridad de la combinación de triamcinolona intralesional 

(a dosis de 4mg/cm2 a intervalos de 4 semanas) y pirfenidona al 8% por vía tópica 

(cada 8 horas de forma continua) comparada con su aplicación aislada, durante 6 

meses, en el tratamiento de cicatrices queloides en adultos, en términos del 

porcentaje de aplanamiento de la cicatriz, a las 12, 24 y 52 semanas. 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

En los tres grupos de intervención: 

• Determinar el porcentaje de aplanamiento de las cicatrices comparado con la 

dimensión inicial de las mismas a las 12, 24 y 52 semanas. 

• Cuantificar el tamaño y las características de las cicatrices a las 0, 12, 24, y 52 

semanas. 

• Cuantificar los efectos adversos que presenten los participantes durante el 

tiempo del tratamiento.  

• Evaluar la adherencia al tratamiento de los participantes. 

• Calcular el cambio en la calidad de vida que presenten los participantes a los 6 

meses de las intervenciones. 
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• Determinar la incidencia de recidivas a los seis meses del término de las 

intervenciones. 

9. METODOLOGÍA 

 

Diseño de estudio 

Ensayo clínico aleatorizado controlado, de 3 brazos de tratamiento. Fase 3 

farmacológica. 

 

Población de estudio 

Pacientes de 18 a 59 años de edad con diagnóstico de cicatriz queloide del Servicio 

de Consulta Externa del Centro Dermatológico “Dr. Ladislao de la Pascua”. Se 

considerará que una cicatriz es queloide si rebasa y se extiende más allá de los 

bordes de la herida original y si no ha experimentado regresión espontánea. 

 

Criterios de selección 

Inclusión 

• Cicatriz queloide con tamaño igual o mayor a 1 cm en su eje mayor en tronco 

• Evolución menor a 5 años 

Exclusión 

• Cicatrices con un tamaño mayor a 10 cm2 

• Topografía en orejas 

• Pacientes con acné inflamatorio 

• Tratamiento intralesional previo con triamcinolona que haya ocasionado 

atrofia de la epidermis 

• Tratamiento tópico para cicatrices 4 semanas previas 

• Pacientes embarazadas o en periodo de lactancia 

• Diabetes Mellitus tipo 2 

• Hipertensión Arterial Sistémica 
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• Pacientes con cáncer en tratamiento con quimioterapéuticos e 

inmunosupresores incluidos los corticosteroides, con menos de 5 años de 

remisión 

• Pacientes con insuficiencia renal, hepática o respiratoria. 

• Alergia o hipersensibilidad conocida a algunos de los componentes de la 

fórmula de los fármacos en estudio 

• Lugar de residencia que dificulte la asistencia a las citas de seguimiento 

Interrupción de la intervención 

• Aumento en el tamaño de la cicatriz queloide superior a 10% del valor basal. 

• Aumento en el puntaje de las escalas POSAS y Vancouver superior a 10% 

del valor basal. 

• Datos a la exploración física de la cicatriz compatibles con atrofia y 

telangiectasias. 

• Eventos adversos graves, grado 4 como ulceración y necrosis. 

 
Tamaño de la muestra 

La variable de respuesta principal fue el porcentaje de aplanamiento de la cicatriz a 

partir de la altura basal y el aplanamiento completo de la cicatriz (0 milímetros de 

altura). A partir del número de pacientes por grupo que logren este aplanamiento se 

calculó la incidencia de este evento en los 3 grupos de intervención, con la fórmula: 

No. Pacientes con Aplanamiento / No. Pacientes por Grupo * 100. 

La eficacia de la Triamcinolona intralesional para el tratamiento de cicatrices 

queloides es de al menos un 50% (oscila del 50 al 91.9% dependiendo del estudio) 

si se considera como variable de eficacia el porcentaje de aplanamiento de la 

cicatriz. (Ver Cuadro 2). En el estudio de Koc y colaboradores, en donde combinaron 

la triamcinolona intralesional + gel con extracto de cebolla, lograron una reducción 

del 95%, comparado con el grupo que sólo recibió la triamcinolona intralesional, el 

cual sólo obtuvo un aplanamiento de la cicatriz del 68%.26  En el estudio de 

Enríquez-Merino en cicatrices queloides, la aplicación tópica de pirfenidona logró un 
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aplanamiento de la cicatriz del 40%.38 Considerando estos datos, se calculó el 

tamaño de muestra, asumiendo que agregar Pirfenidona al 8% en gel al tratamiento 

de primera línea – Triamcinolona intralesional - incrementará la eficacia del 

tratamiento de cicatrices queloides en al menos un 30%. Y que el tratamiento 

solamente con Pirfenidona al 8% gel tendrá al menos una eficacia del 40%. 

Para calcular el tamaño de la muestra se utilizó el programa STPLAN v.4.5 de la 

Universidad de Texas y el M.D. Anderson Cancer Center descargado de la siguiente 

página: http://biostatistics.mdanderson.org/SoftwareDownload. Este programa 

permite calcular tamaños de muestra para estudios cuya variable de respuesta es 

de distribución binomial con 2 o más grupos de tratamiento. Los parámetros 

utilizados fueron: 

• Error alfa = 0.05 

• Potencia (1-beta) = 0.80 

• Número de grupos = 3 

• Probabilidad Grupo 1 = 0.50 

• Probabilidad Grupo 2 = 0.40 

• Probabilidad Grupo 3 = 0.80 

 
n= 0.80 (1-0.80) + 0.5 (1-0.5) *(1.96 + 0.84)2 = (0.16+0.25) *7.84 = 35.71 

                           (0.80-0.5)2                                            0.09 
 

Con los datos anteriores, se necesitaba reclutar al menos 28 pacientes por grupo 

de intervención (n=27.298) y considerando pérdidas del 20%, se requieren 34 

pacientes por grupo y 102 pacientes en total. Sin embargo, también se utilizó la 

fórmula para el cálculo del tamaño de muestra considerando la proporción estimada 

para el grupo de la combinación de triamcinolona + pirfenidona (p=0.80) y la 

estimada para el grupo control de triamcinolona (p=0.50) De acuerdo con este 
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cálculo se necesitaba reclutar al menos 36 participantes por grupo y considerando 

pérdidas del 20%, 43 participantes por grupo para un total de 129.    

 
Grupos de intervención 

Grupo 1: Triamcinolona intralesional 4 mg/cm2 de cicatriz o hasta obtener 

blanqueamiento, máximo 40 mg por dosis, a intervalos de 4 semanas, 6 

aplicaciones o hasta obtener el aplanamiento de la cicatriz o la presencia de atrofia 

y telangiectasias. 

Grupo 2: Pirfenidona al 8% en gel, aplicación tópica cada 8 horas sobre la cicatriz 

durante 24 semanas. 

Grupo 3: Triamcinolona intralesional 4 mg/cm2 de cicatriz o hasta obtener 

blanqueamiento máximo 40 mg por dosis, a intervalos de 4 semanas, 6 aplicaciones 

o hasta obtener el aplanamiento de la cicatriz o la presencia de atrofia y 

telangiectasias + Pirfenidona al 8% en gel en aplicación tópica cada 8 horas durante 

24 semanas. 

 
Asignación a los grupos de intervención 

Los pacientes que cumplieron con los criterios de selección y aceptaron participar 

en este ensayo clínico fueron asignados a los grupos de intervención de forma 

aleatoria. Para tal fin se creó una lista para asignar aleatoriamente a 102 pacientes 

en 3 grupos de tratamiento en bloques de 6, con el programa 

https://www.sealedenvelope.com/simple-randomiser/v1/lists.62 La lista de 

asignación incluye: identificador de bloque, tamaño del bloque, secuencia generada 

dentro del bloque, grupo de tratamiento y código por paciente. 

 

Cegamiento o enmascaramiento 

Dado que la aplicación intralesional de triamcinolona deja una evidencia clínica en 

la piel del paciente, no es posible que el investigador principal - que aplica el 

tratamiento - ni el paciente, estén cegados a las intervenciones. Sin embargo, un 

https://www.sealedenvelope.com/simple-randomiser/v1/lists


 

23 

 

dermatólogo - externo al equipo de investigación- fue el encargado de medir la 

variable de respuesta y estuvo ciego a los grupos de intervención. Adicionalmente, 

el análisis estadístico fue realizado antes de descubrir el código de aleatorización 

por uno de los coinvestigadores; de tal manera, que los grupos de intervención 

fueron identificados como grupo 1, grupo 2 y grupo 3. Esta asignación aleatoria fue 

realizada por otro de los coinvestigadores, cuya tarea fue crear la base de datos en 

SPSS a partir de los formatos de recolección de datos. Con lo anterior, no fue 

posible que el investigador principal ni el miembro del equipo de investigación que 

realizó el análisis estadístico conocieran a priori si la combinación de triamcinolona 

+ pirfenidona es el grupo 1, el grupo 2 o el grupo 3. 

 

Descripción de los Procedimientos 

1. Los pacientes con cicatrices queloides que cumplieron criterios de selección 

fueron invitados a participar en el ensayo clínico. 

2. Posterior a la firma del consentimiento informado fueron asignados a uno de 

los 3 grupos de tratamiento de acuerdo con la lista de asignación que se 

muestra en el Anexo 1, por número consecutivo de ingreso al estudio. 

3. Un dermatólogo realizó la historia clínica dermatológica y la medición basal 

de las variables de estudio junto con la toma de fotografías de la cicatriz a 

evaluar. En caso de presentar más de una cicatriz, se midieron todas las 

cicatrices y se eligió la de mayor tamaño, la cual fue denominada cicatriz 

blanco. Sólo en caso de que la cicatriz más grande fuera mayor de 10 cm2 

se eligió la que le sigue en tamaño. Si el paciente presentaba 2 o más 

cicatrices del mismo tamaño, la elección se realizó al azar con la ayuda del 

programa random.org https://www.random.org/. 

4. Se citarón a los pacientes cada 4 semanas para realizar la aplicación del 

tratamiento intralesional, medir la adherencia al tratamiento y evaluar los 

efectos adversos durante los 6 meses de tratamiento. 

5. La medición del tamaño de la cicatriz y de las escalas POSAS y Vancouver, 

junto con la toma de fotografías se realizó a las 0, 12, 24 y 52 semanas. La 

evaluación de las cicatrices mediante la escala POSAS fue realizada por un 



 

24 

 

dermatólogo externo, que no conocía el grupo de tratamiento al que 

pertenecía el paciente. 

6. Al completar los 6 meses de tratamiento o 24 semanas, los pacientes 

continuaron en periodo de observación, sin tratamiento para cicatrices 

queloides, hasta las 52 semanas. 

7. A las 52 semanas, se realizó el análisis estadístico y se concluyó el estudio. 

8. Aquellos pacientes que se perdieron del seguimiento fueron localizados para 

una evaluación final.  

 
Aplicación de las intervenciones 

Triamcinolona intralesional: El frasco ámpula de triamcinolona tiene una 

concentración de 40 mg/mL. Se debe utilizar una jeringa para insulina de 6 mm 

calibre 31 G de 0.5 ml o 1 ml. Como primer paso se debe limpiar la superficie de la 

cicatriz con una torunda con alcohol, posteriormente insertar la aguja a 45 grados 

hasta la dermis media e inyectar 0.1 ml por cada cm2 de la cicatriz hasta lograr una 

elevación y blanqueamiento de esta. Se recomienda una aplicación retrógrada del 

medicamento en caso de cicatrices lineales. Con una gasa o torunda se debe 

realizar presión en el sitio de la punción para detener el sangrado ocasionado por la 

aguja. Cada 0.1 ml equivale a 4 mg de triamcinolona. La dosis máxima por 

aplicación es de 40 mg. El intervalo de administración será cada 4 semanas hasta 

el aplanamiento de la cicatriz o hasta la presencia de atrofia de la epidermis.  

Pirfenidona al 8% en gel: El paciente debe realizar la aplicación cada 8 horas 

durante 6 meses. Se recomienda aseo de la cicatriz cada 24 horas con agua y jabón. 

Aplicar ½ unidad digital del gel en toda la superficie de la cicatriz dando un masaje 

suave. 

 
Procedimientos por visitas 

Visita 1 Semana 0  

- Verificar que el paciente cumpla con los criterios de selección 

- Firma del consentimiento informado 
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- Asignación aleatoria a alguno de los 3 grupos de tratamiento 

- Toma de fotografías de las cicatrices 

- Medición del tamaño de la cicatriz: largo, ancho, altura, área y volumen  

- Evaluación POSAS observador y paciente 

- Evaluación Vancouver 

- Cuestionario de calidad de vida (DLQI) 

- Aplicación del tratamiento y entrega de este, dependiendo del grupo, con 

instructivo de aplicación 

Visita 2 Semana 4 

- Toma de fotografías de las cicatrices 

- Medición del tamaño de la cicatriz: largo, ancho, altura, área y volumen.  

- Evaluación de adherencia al tratamiento  

- Aplicación del tratamiento y entrega de este, dependiendo del grupo, con 

instructivo de aplicación 

Visita 3 Semana 8 

- Toma de fotografías de las cicatrices 

- Medición del tamaño de la cicatriz: largo, ancho, altura, área y volumen.  

- Evaluación de adherencia al tratamiento 

- Aplicación del tratamiento y entrega de este, dependiendo del grupo, con 

instructivo de aplicación 

Visita 4 Semana 12 

- Toma de fotografías de las cicatrices 

- Medición del tamaño de la cicatriz: largo, ancho, altura, área y volumen.  

- Evaluación POSAS observador y paciente 

- Evaluación Vancouver 

- Cuestionario de calidad de vida (DLQI) 

- Evaluación de adherencia al tratamiento 

- Aplicación del tratamiento y entrega de este, dependiendo del grupo, con 

instructivo de aplicación 
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Visita 5 Semana 16 

- Toma de fotografías de las cicatrices 

- Medición del tamaño de la cicatriz: largo, ancho, altura, área y volumen.  

- Evaluación de adherencia al tratamiento 

- Aplicación del tratamiento y entrega de este, dependiendo del grupo, con 

instructivo de aplicación 

Visita 6 Semana 20 

- Toma de fotografías de las cicatrices 

- Medición del tamaño de la cicatriz: largo, ancho, altura, área y volumen.  

- Evaluación de adherencia al tratamiento 

- Aplicación del tratamiento y entrega de este, dependiendo del grupo, con 

instructivo de aplicación 

Visita 7 Semana 24 

- Toma de fotografías de las cicatrices 

- Medición del tamaño de la cicatriz: largo, ancho, altura, área y volumen.  

- Evaluación POSAS observador y paciente 

- Evaluación Vancouver 

- Cuestionario de calidad de vida (DLQI) 

- Evaluación de adherencia al tratamiento 

- Aplicación del tratamiento y entrega de este, dependiendo del grupo, con 

instructivo de aplicación 

Visita 8 Semana 38 

- Toma de fotografías de las cicatrices 

- Medición del tamaño de la cicatriz: largo, ancho, altura, área y volumen.  

Visita 9 Semana 52 

- Toma de fotografías de las cicatrices 

- Medición del tamaño de la cicatriz: largo, ancho, altura, área y volumen.  

- Evaluación POSAS observador y paciente 

- Evaluación Vancouver y Cuestionario de calidad de vida (DLQI) 
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Figura 1. Diagrama del estudio 

 

 

 

 

 

 

 

52 semanas 
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Cuadro 5. Descripción de Variables 

Variable Definición Conceptual Definición Operacional Nivel de Medición Atributos 

Sexo 

Conjunto de características 

biológicas que definen a una 

persona como hombre o mujer. 

El dato se registró en base a lo consignado en el 

expediente clínico electrónico del paciente. 
Cualitativa Nominal 

Femenino 

Masculino 

Edad 

Tiempo transcurrido desde el 

nacimiento del paciente hasta el 

día de la evaluación como parte 

de este estudio. 

Se calculó la edad en base a la fecha de nacimiento 

proporcionada por el paciente y se registró en años 

cumplidos. 

Cuantitativa Razón Años 

Ocupación 

Trabajo, empleo u oficio actual, 

remunerado o no, de un 

individuo. 

Mediante el interrogatorio del médico obtuvo la actividad 

laboral del paciente. Para el análisis estadístico se 

agrupó la información en las categorías de la 

Clasificación Internacional Uniforme de Ocupaciones del 

Organización Internacional del Trabajo, versión 2007, 

conocida como CIUO-08.63 

Cualitativa Nominal 

1. Directores y gerentes 

2. Profesionales científicos 

e intelectuales 

3. Técnicos y profesionales 

de nivel medio 

4. Personal de apoyo 

administrativo 

5. Trabajadores de los 

servicios y vendedores 

de comercios y 

mercados 

6. Agricultores y 

trabajadores calificados 

agropecuarios, 

forestales, y pesqueros 

7. Oficiales, operarios y 

artesanos de artes 

mecánicas y de otros 

oficios 

8. Operadores de 

instalaciones y 

máquinas y 

ensambladores 

9. Ocupaciones 

elementales 

10. Ocupaciones militares 

Estado Civil 

Situación de las personas 

físicas determinada por sus 

relaciones de familia 

provenientes del matrimonio o 

del parentesco, que establece 

ciertos derechos y deberes. 

Se obtuvo por medio del interrogatorio. Para el análisis 

estadístico se consideraron 2 grupos: soltero y casado. 

Las personas viudas o divorciadas se consideraron 

como solteras y por el contrario las personas en unión 

libre como casadas. 

Cualitativa Nominal 

Soltero 

Casado o Unión libre 

Viudo 

Separado o divorciado 

Comorbilidad 

La presencia de uno o más 

enfermedades además del 

trastorno primario que motiva la 

consulta médica. 

Se interrogó sobre las enfermedades que tiene el 

paciente al momento de ingresar al estudio, además de 

las cicatrices queloides; y para las cuales recibe 

tratamiento o se encuentra en seguimiento por parte de 

algún médico. Se clasificaron de acuerdo con la 

Clasificación Internacional de las Enfermedades. 

Cualitativa Nominal Categorías CIE-10 
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Variable Definición Conceptual Definición Operacional Nivel de Medición Atributos 

Tiempo de 

evolución 

Tiempo transcurrido desde la 

presentación de la enfermedad 

hasta el momento actual. 

Se interrogó al paciente por la fecha en que presentó la 

herida que ocasionó la cicatriz queloide; así como la 

fecha en que comenzó a aumentar de tamaño la cicatriz 

más allá de los bordes de la herida. Los tiempos se 

consideraron T1 y T2, respectivamente. En caso de que 

el paciente presentaba más de una cicatriz queloide, se 

registraron los tiempos de la cicatriz blanco. 

Cuantitativa 

Razón 

Meses 

Años 

Tratamientos 

previos 

Conjunto de medios de 

cualquier clase cuya finalidad es 

la curación o el alivio de las 

enfermedades o síntomas. 

Se interrogó sobre los medicamentos aplicados sobre la 

cicatriz con la finalidad de disminuir su tamaño. 
Cualitativa Nominal 

1. Tópicos (silicón, extracto 

de cebolla, rosa 

mosqueta, centella 

asiática, pirfenidona, 

corticosteroides) 

2. Intralesionales 

(corticosteroides, 5-FU, 

bleomicina) 

3. Criocirugía 

4. Extirpación quirúrgica 

5. LASER 

Tamaño de la 

cicatriz  

Medida de la extensión de la 

cicatriz queloide. 

 

Se registró el tamaño de la cicatriz blanco en mm2 a las 

0, 12, 24 y 52 semanas. Un miembro del equipo de 

investigación midió la mayor longitud vertical (largo) y la 

mayor longitud perpendicular (ancho) de la cicatriz, 

como se muestra en la figura. También se midió la 

mayor altura de la cicatriz. Se fotografió la cicatriz blanco 

con una cámara fotográfica Nikon D3200 24mp Lente 

18-55. 

 

La fotografía digital se procesó con el programa de 

planimetría digital Pictzar para obtener la superficie y el 

volumen de la misma. 

 

 

 

Adicionalmente se aplicaron las escalas POSAS y 

Vancouver. (Ver Anexo 2 y 3) 

Cuantitativa Razón 

 

 

Cuantitativa 

Intervalo 

Largo en mm 

Ancho en mm 

Área en mm2 

Volumen mm3 

 

Puntaje Escala POSAS 

Puntaje Escala Vancouver 

Calidad de Vida 

Es el grado en que los 

individuos o sociedades tienen 

altos valores en los índices de 

bienestar social. 

Se midió la calidad de vida mediante el cuestionario del 

Índice de Calidad de Vida en Dermatología o 

Dermatology Life Quality Index (DLQI). Se utilizó la 

adaptación transcultural al español.64 Ver Anexo. El 

cuestionario se aplicó a las 0, 24 y 52 semanas. 

Cuantitativa Intervalo DLQI 0-30 puntos 

Eventos adversos 

Cualquier ocurrencia médica 

indeseable que pueda 

presentarse con el uso de un 

medicamento pero que no 

necesariamente tiene una 

relación causal con el mismo. 

En cada visita médica se registró cualquier ocurrencia 

médica sobre la cicatriz del paciente en base a la 

CTCAE v4.0 (Common Terminology Criteria for Adverse 

Events), la cual se pueda consultar en: 

http://evs.nci.nih.gov/ftp1/CTCAE/CTCAE_4.03_2010-

06-14_QuickReference_8.5x11.pdf 

La clasificación se basa en grados del 1 al 5, siendo este 

último la muerte. Ver Anexo 4. 

Cualitativa Nominal 

 

Cuantitativa Intervalo 

PRESENTE / AUSENTE 

1. Dolor 

2. Fotosensibilidad 

3. Prurito 

4. Rash acneiforme 

5. Atrofia 

6. Hiperpigmentación 

7. Hipopigmentación 
8. Induración  
9. Úlceración 

http://evs.nci.nih.gov/ftp1/CTCAE/CTCAE_4.03_2010-06-14_QuickReference_8.5x11.pdf
http://evs.nci.nih.gov/ftp1/CTCAE/CTCAE_4.03_2010-06-14_QuickReference_8.5x11.pdf
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Variable Definición Conceptual Definición Operacional Nivel de Medición Atributos 

Adherencia al 

tratamiento 

Es el grado en que el 

comportamiento de una persona 

- que está tomando un 

medicamento, siguiendo una 

dieta o realizando cambios a su 

estilo de vida – concuerda con 

las recomendaciones que 

acordó con el personal de salud. 

Para evaluar la adherencia al tratamiento se 

consideraron tres indicadores: 

1. Número de consultas a las que asistió, del total de 

12. 

2. Cambio en el peso del tubo de pirfenidona al 8%. 

Diferencia entre el Peso inicial (90 gramos) – Peso 

en cada consulta de seguimiento. 

3. Interrogatorio al paciente para saber cuántas veces 

se le olvidó aplicar la pirfenidona al 8%. Se contó el 

número de días entre la consulta previa y la actual y 

se le restó el número de días que el paciente olvidó 

aplicar su tratamiento de acuerdo a la bitácora. Ver 

Anexo 5. 

Cuantitativa 

Razón 

Cuantitativa Razón 

Cuantitativa Razón 

 

Número de consultas 

 

Peso del tubo de 

pirfenidona al 8% 

 

Número de días de 

aplicación del tratamiento 

 

Instrumentos de medición 

Escala POSAS, Vancouver y DLQI. Ver Anexos 2, 3 y 6.  Formato de recolección 

de datos. Ver Anexo 7. 

 

10. PRODUCTO EN INVESTIGACIÓN 

Kitoscell gel (5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona) 8 g. en 100 g. 

Reg. No. 0213C22010 SSA, Pat. 302983, Grupo Medifarma, S. A. de C.V. 

Presentaciones: tubos de 10, 30 y 90 gramos. 

Instrucciones de uso: Aplicar una cada delgada sobre la cicatriz cada 8 horas 

durante el día. (Ver Anexo 8) 

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a alguno de los componentes de la fórmula, 

puede producir leve ardor e irritación temporal en personas sensibles, por algunos 

segundos posteriores a su aplicación, situación que desaparece sin causar daño, 

evitar la exposición solar posterior a su aplicación y evitar el contacto con los ojos.  

Efectos adversos: Dermatitis por contacto <2% y reacciones de fotosensibilidad 

<2%. 

 

11. EVALUACIÓN DE RIESGOS Y REPORTE DE EVENTOS ADVERSOS 

 

Riesgos y beneficios. Este estudio, de acuerdo con el artículo 17 del Reglamento 

de la Ley General de Salud en materia de investigación para la salud, corresponde 
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a la categoría III que equivale a investigación con riesgo mayor que el mínimo. 

Consideramos que en este estudio no se expuso a los sujetos de investigación a 

riesgos innecesarios, ya que uno de los medicamentos utilizados, la triamcinolona, 

es la primera línea de tratamiento para cicatrices queloides y la pirfenidona en gel 

(Kitoscell®) es un medicamento de uso tópico que se comercializa para tratamiento 

de cicatrices desde hace varios años sin reportes de eventos adversos graves 

Reportes de eventos adversos. Un evento adverso es cualquier cambio físico o 

clínico o enfermedad que experimente el sujeto en cualquier momento en el 

transcurso del estudio (iniciando en el momento en que el sujeto firme el 

consentimiento informado), que se consideren o no relacionados con el uso del 

fármaco en estudio. Esto incluye el inicio de una nueva enfermedad y la 

exacerbación de condiciones preexistentes. Todos los eventos adversos se 

documentaron en el expediente clínico del sujeto.  Para cada evento adverso se 

registraron las fechas de inicio y terminación, intensidad y relación con el fármaco 

en estudio.  También se registró cualquier acción o resultado (ejemplo: 

hospitalización, suspensión de la terapia, etc.) para cada evento adverso. 

A.  Manejo de eventos adversos. El manejo de los eventos adversos quedo a juicio 

del investigador principal, de tal manera que se garantizó la adecuada atención y 

seguridad del paciente. 

B. Evaluación de la intensidad de los eventos adversos. Utilizamos las 

definiciones de la NOM-220-2012 para graduar la intensidad de los eventos 

adversos: 

• Leves. Se presentan con signos y síntomas fácilmente tolerados, no 

necesitan tratamiento, ni prolongan la hospitalización y no necesariamente 

requiere de la suspensión del medicamento. 

• Moderados. Interfiere con las actividades habituales (pudiendo provocar 

bajas laborales o escolares), sin amenazar directamente la vida del paciente. 

Requiere de tratamiento farmacológico y no necesariamente requiere la 
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suspensión del medicamento causante del evento, reacción o sospecha de 

reacción adversa. 

• Severos. Interfiere con las actividades habituales (pudiendo provocar bajas 

laborales o escolares). Requiere de tratamiento farmacológico y la 

suspensión del medicamento causante del evento, reacción o sospecha de 

reacción. 

C. Evaluación de eventos adversos con base a la gravedad de la manifestación 

clínica. De acuerdo con el numeral 4.2 de la NOM-220-2012, con base en el 

desenlace, los eventos adversos, las sospechas de reacción adversa y las 

reacciones adversas se clasifican en: (a) Graves y (b) No graves. Los graves 

equivalen a los eventos adversos serios y los no graves son todos los demás. 

D. Evaluación de la relación de causalidad con el producto en investigación. 

Se utilizaron las definiciones del numeral 4.4 de la NOM-220-2012. El investigador 

principal evaluó la relación de cualquier evento adverso con el uso del fármaco en 

estudio, basándose en la información disponible, de acuerdo con los lineamientos 

siguientes: 

• Cierta. Consiste en un evento (manifestación clínica o un resultado anormal 

de una prueba de laboratorio) que ocurre en un tiempo razonable posterior a 

la administración del medicamento y no puede explicarse por la evolución 

natural del padecimiento, una patología concomitante o a la administración 

de otros medicamentos. La respuesta a la suspensión del medicamento debe 

ser clínicamente evidente. 

• Probable. Consiste en un evento (manifestación clínica o un resultado 

anormal de una prueba de laboratorio) que sigue una secuencia de tiempo 

razonable posterior a la administración del medicamento y que difícilmente 

puede atribuirse a la evolución natural del padecimiento, patologías 

concomitantes o a la administración de otros medicamentos. Al suspender la 

administración del medicamento(s) sospechoso(s) se obtiene una respuesta 

clínica razonable. 
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• Posible. Consiste en un evento (manifestación clínica o resultado anormal de 

una prueba de laboratorio) que sigue una secuencia de tiempo razonable 

posterior a la administración del medicamento, el cual también puede 

atribuirse a la evolución natural del padecimiento, patologías concomitantes 

o a la administración de otros medicamentos. No se dispone de la 

información relacionada con la suspensión de la administración del 

medicamento sospechoso o bien ésta no es clara. 

• Dudosa. Consiste en un evento (manifestación clínica o una prueba de 

laboratorio anormal) que sigue una secuencia de tiempo razonable posterior 

a la administración del medicamento que hace la relación de causalidad 

improbable (pero no imposible), lo que podría explicarse de manera 

aceptable por ser parte de la evolución natural del padecimiento, o bien 

debido a la presencia de patologías concomitantes o a la administración de 

otros medicamentos. 

• Condicional-Inclasificable. Consiste en un evento (manifestación clínica o un 

resultado anormal de una prueba de laboratorio) que no puede ser evaluado 

adecuadamente debido a que se requieren más datos o porque los datos 

adicionales aún están siendo analizados. 

• No evaluable-Inclasificable. Consiste en un reporte sugerente de una 

reacción adversa que no puede ser evaluado debido a que la información 

recabada es insuficiente o contradictoria. El reporte no puede ser completado 

o verificado. 

E. Supervisión de Eventos Adversos. Se supervisó a los sujetos de investigación 

que tengan eventos adversos, por medio de evaluaciones clínicas relevantes y 

pruebas de laboratorio, conforme lo determinó el investigador principal. Todos los 

eventos adversos se siguieron hasta su resolución satisfactoria o la estabilización 

del evento. Cualquier acción que se tomó y el seguimiento de los resultados fueron 

registrados en el expediente del paciente y en el formato de recolección de datos. 

Los resultados de seguimiento de laboratorio se archivaron en el expediente clínico. 

En el caso de los eventos adversos que requirieron que el sujeto suspendiera la 

intervención, se repitieron las evaluaciones clínicas relevantes y las pruebas de 
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laboratorio, a criterio del Investigador [diariamente, semanalmente, mensualmente], 

hasta que los eventos tuvieron una resolución final o se estabilizaron. 

F. Eventos Adversos que se deben reportar inmediatamente. De acuerdo con 

los lineamientos de investigación clínica, todo evento adverso serio debe reportarse 

verbalmente (y adicionalmente por correo electrónico) a los Comités de 

Investigación y de Ética en Investigación del Centro Dermatológico “Dr. Ladislao de 

la Pascua” dentro de las 24 horas de haberse identificado o notificado por el 

paciente (aunque ocurra en un fin de semana o día no laborable). 

Debe reportarse por escrito y en forma detallada lo más pronto posible y en un lapso 

no mayor a 7 días, utilizando el formato proporcionado por los Comités, 

adicionalmente se le notificará al Grupo Medifarma S.A. de C.V., quienes 

proporcionarán el fármaco en investigación. Se incluye todos los eventos serios que 

ocurran desde la inclusión del sujeto en el estudio (que se define como el momento 

en que el sujeto firme el consentimiento informado), aunque no se haya aplicado el 

medicamento en estudio hasta 7 días después de que el sujeto complete o 

suspenda el estudio. 

Un evento adverso serio (EA), de acuerdo con las Buenas Prácticas Clínicas, es 

cualquier efecto que: 

• Sea fatal 

• Ponga en riesgo la vida (poner en riesgo la vida se define cuando un paciente 

esté en riesgo inmediato de muerte a causa del EA, cuando éste ocurra). 

• Es significativa o permanentemente incapacitante. 

• Requiere hospitalización del paciente, o que se prolongue su hospitalización. 

• Induzca discapacidad definitiva o prolongada. 

• Provoque una anomalía congénita o un defecto de nacimiento. 

• Eventos que a juicio del investigador consideren que son de potencial 

gravedad o ameriten manejo médico de emergencia o especializado para 

evitar mayores complicaciones (por ejemplo: uso de esteroides en casos de 

broncoespasmo o bien de transfusiones en caso de discrasia sanguínea). 
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• Los cambios en los valores de laboratorio (en pacientes asintomáticos) 

pueden representar un evento adverso serio cuando requieren maniobras 

intrahospitalarias para su corrección (por ejemplo, anemia grave). 

Los reportes de todos los eventos adversos serios deben comunicarse al Comité de 

Ética en Investigación del Centro Dermatológico “Dr. Ladislao de la Pascua”, por 

parte del investigador principal y a la autoridad sanitaria (COFEPRIS) en los 

formatos previamente establecidos. 

G. Procedimiento en caso de reporte de muerte del sujeto en estudio. Debe 

reportarse en un lapso de 24 horas, por teléfono y correo electrónico, a los Comités 

de Investigación y de Ética en Investigación del Centro Dermatológico “Dr. Ladislao 

de la Pascua”. Se incluye cualquier evento de muerte que ocurra durante la 

participación del sujeto en el estudio, sin importar la causa. Se debe preparar un 

reporte escrito completo lo más pronto posible. Si se efectúa una autopsia, el reporte 

debe proporcionarse a los Comités antes mencionados. 

H. Seguridad del paciente durante su participación en el estudio. Todos los 

pacientes estuvieron vigilados y protegidos durante el estudio. En caso de que 

ocurriera un evento adverso atribuible al medicamento en estudio, se le brindó la 

atención requerida por parte del grupo de médicos participantes. Además, el Grupo 

Medifarma S.A. de C.V. fue responsable de cubrir los gastos derivados de su 

adecuado diagnóstico y manejo. 

I. Plan de monitorización de la seguridad. Todos los pacientes fueron 

monitorizados a lo largo de todos los procedimientos para evaluación de la 

seguridad, de acuerdo con el punto previo. Todos los sujetos que firmaron 

consentimiento y se sometieron al procedimiento terapéutico, fueron evaluados en 

el análisis de seguridad. 
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11. PLAN DE ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

a) Comparación basal de los grupos de intervención.  

Se realizó un análisis estadístico descriptivo a la semana 0 de las siguientes 

variables de estudio: sexo, edad, ocupación, estado civil, comorbilidad, tiempo de 

evolución, tratamientos previos, tamaño de la cicatriz y calidad de vida. Las 

variables cualitativas se describieron mediante proporciones y las cuantitativas a 

través de medias y desviación estándar si tenían una distribución normal; en caso 

contrario se utilizó la mediana y el rango intercuartílico. Se compararon los tres 

grupos de tratamiento con Chi cuadrada y ANOVA de un factor para las variables 

cualitativas y cuantitativas, respectivamente, con el objetivo de corroborar que no 

existieran diferencias estadísticamente significativas entre ellos.  

b) Análisis de Eficacia. 

Se realizó un análisis por protocolo, considerando sólo a los pacientes que 

completaron el estudio y un análisis por intención de tratamiento, en el cual se 

incluyeron todos los pacientes que fueron aleatorizados a cualquiera de los 3 grupos 

de intervención. Para este segundo análisis, se consideró que aquellos pacientes 

que interrumpieron el seguimiento no tuvieron ningún cambio en el tamaño de su 

cicatriz, por lo que se consideró que el tamaño final (a la semana 24) fuera el basal. 

Para cada grupo de tratamiento se compararon las siguientes variables a lo largo 

del tiempo y entre grupos:  

- Tamaño de la cicatriz 

- Puntaje POSAS 

- Puntaje Vancouver 

- Puntaje DLQI 

- Adherencia al tratamiento.  

Para las variables cuantitativas con distribución normal se utilizó la prueba de 

ANOVA de medidas repetidas cuando se comparó el mismo grupo a lo largo del 

tiempo y la ANOVA unidireccional para la comparación entre grupos, con pruebas 
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post hoc (de Bonferroni) para saber entre qué grupos existían diferencias. Cuando 

la distribución no fue normal se aplicaron las pruebas de Friedman y Kruskal-Wallis, 

respectivamente. En caso de dicotomizar alguna variable cuantitativa, y hacerla 

categórica, la comparación se realizó con Chi cuadrada.  

Se calculó el porcentaje de reducción de la cicatriz para cada observación con las 

siguientes fórmulas y posteriormente se calculó el promedio por grupo con sus 

intervalos de confianza:  

% Reducción semana 24 = 100 - (Tamaño de la cicatriz semana 24*100 / 

Tamaño de la cicatriz semana 0) 

% Reducción semana 52 = 100 – (Tamaño de la cicatriz semana 52*100 / 

Tamaño de la cicatriz a la semana 0) 

La variable de respuesta principal fue el porcentaje de aplanamiento de la cicatriz y 

la proporción de pacientes que lograron un aplanamiento completo de la cicatriz (0 

milímetros de altura). A partir del número de pacientes por grupo que lograron este 

aplanamiento se calculó la incidencia de este evento en los 3 grupos de 

intervención, con la fórmula: No. Pacientes con Aplanamiento / No. Pacientes 

por Grupo * 100.  

Posteriormente se calculó el riesgo relativo (RR) de las intervenciones en estudio 

en comparación con el grupo control de triamcinolona a las 12 y 24 semanas. Con 

esos datos también se calculó el numero necesario de pacientes a tratar para 

reducir un evento (NNT). El riesgo relativo se calculó al dividir la incidencia de 

aplanamiento en el grupo de pirfenidona y/o triamcinolona + pirfenidona entre la 

incidencia del aplanamiento en el grupo control de triamcinolona. Mientras que el 

número necesario de pacientes a tratar se calculó con la siguiente fórmula, NNT = 

1/RAR. 

Para el análisis del cambio en la altura de la cicatriz entre los 3 grupos de 

intervención a la semana 0, 12, 24 y 52, se utilizó un modelo de medidas repetidas 

con ANOVA para dos factores: tiempo y tratamiento recibido. 
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c) Análisis de seguridad.  

Se analizaron sólo a los pacientes que recibieron al menos una dosis de los 

fármacos en investigación. Se calculó la incidencia y gravedad de los siguientes 

eventos adversos. Se compararon las incidencias de los eventos adversos entre los 

3 grupos de tratamiento con Chi cuadrada y/o prueba exacta de Fisher.  

d) Análisis de la adherencia al tratamiento 

Se calculó la adherencia de los pacientes en los tres grupos de intervención para 

determinar si la adherencia fue similar entre los grupos y que no haya influido en la 

variable de respuesta principal. Se comparó si la mediana del número de citas del 

protocolo a las que asistieron los pacientes fue similar en los 3 grupos de 

intervención, utilizando la prueba de Kruskal-Wallis. También se comparó el número 

de aplicaciones de triamcinolona intralesional entre el grupo 1 y el grupo 3 con la 

prueba de U de Mann-Whitney; y la cantidad en gramos de pirfenidona tópica que 

aplicaron los pacientes del grupo 2 y 3, con la misma prueba. Sólo en caso de 

identificar alguna diferencia entre los grupos, se realizaría un análisis por subgrupos 

de acuerdo con el porcentaje de adherencia. 

e) Análisis del cambio en las cicatrices y la calidad de vida.  

Se midieron los cambios en la Escala de Vancouver y POSAS a las semanas 12, 

24 y 52 en los tres grupos de tratamiento para conocer si hubo diferencias entre los 

grupos en las características de las cicatrices. También se comparó el cambio en a 

calidad de vida de los pacientes a las 24 semanas y 52 semanas de las 

intervenciones. 

Los datos de procesaron en el programa SPSS versión 22. 

12. EQUIPO DE INVESTIGACIÓN Y RESPONSABILIDADES 

Investigador Responsabilidades 

M. en C. Martha Alejandra 
Morales Sánchez 

Redacción del protocolo de investigación, búsqueda de 
financiamiento para su ejecución, atención médica de los 
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Investigador Responsabilidades 

sujetos de investigación, llenado de los formatos de 
recolección de datos, elaboración del reporte final del 
estudio, redacción de artículo de investigación y tesis para 
la obtención del grado. 

Dra. María Luisa Peralta 
Pedrero 

Revisión del protocolo de investigación, del artículo de 
investigación y de la tesis de grado. Registro ante los 
Comités de Investigación y Ética en Investigación de la 
institución. Análisis estadístico de los datos. 

Dra. María Guadalupe 
Olguín García 

Reclutamiento de sujetos de estudio, atención médica de 
los sujetos de investigación, elaboración de la base de 
datos y revisión del artículo de investigación. 

Dra. Myrna Rodríguez Acar Evaluación de las cicatrices. 

 

Adicionalmente se contó con la colaboración del médico residente de Dermatología 

que se encontraba rotando en el Departamento de Investigación, supervisado por 

el investigador principal (alumna de doctorado); así como de una enfermera. 

13. FINANCIAMIENTO 

El Centro Dermatológico “Dr. Ladislao de la Pascua” proporcionó los recursos 

humanos que participarán en el estudio, el resto de los insumos necesarios para la 

atención médica del paciente y de la aplicación del medicamento, el material para 

la medición de adherencia a las intervenciones y el consultorio médico en donde se 

atenderá a los sujetos de investigación.  

Grupo Medifarma S.A. de C.V. proporcionó los fármacos en investigación, la 

triamcinolona intralesional y la pirfenidona al 8% en gel (Kitoscell), apoyó en el 

registro del protocolo de investigación en la COFEPRIS. Adicionalmente, pagó 

todos los gastos derivados de los eventos adversos que presentaron los sujetos de 

investigación derivados de este proyecto de investigación y atribuibles a la 

pirfenidona.  
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14. RESULTADOS 

Se reclutaron 105 participantes desde el 24 de octubre de 2016 hasta el 11 de 

diciembre de 2018, 34 en el grupo 1 de Triamcinolona intralesional, 35 en el grupo 

2 de Pirfenidona al 8% y 36 en el grupo 3 de Triamcinolona intralesional más 

Pirfenidona al 8%. Durante el ensayo clínico, 7 pacientes (6.7%) abandonaron el 

tratamiento y en 5 casos se interrumpieron las intervenciones (4.8%). Los motivos 

de las pérdidas de seguimiento e interrupción del tratamiento se desglosan en el 

diagrama de flujo de CONSORT (Figura 2). 

Figura 2. Diagrama CONSORT del ensayo clínico 
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El porcentaje de pacientes por grupo que acudieron a todas las citas de protocolo 

sin falta fueron el 64.7% en el grupo de triamcinolona, el 54.3% del grupo de 

pirfenidona y el 66.67% del grupo de triamcinolona + pirfenidona. Del total de las 9 

citas del protocolo, la mediana de visitas a las que acudieron los pacientes del grupo 

de triamcinolona fue de 7.5 (5-9 visitas), de 7 (4-9 visita) en el grupo de pirfenidona 

y de 8 (4-9 visitas) en el grupo de triamcinolona + pirfenidona. 

A) Comparación basal de los grupos de intervención 

Las características basales de los grupos de intervención se muestran en el Cuadro 

6 y 7, y no se observaron diferencias clínica ni estadísticamente significativas.  

Cuadro 6. Características sociodemográficas de los participantes 

Variables 
Grupo 1 
% (n=34) 

Grupo 2 
% (n=35) 

Grupo 3 
% (n=36) 

p** 

Sexo 
Femenino 
Masculino 

 
38.2 (13) 
61.8 (21) 

 
54.3 (19) 
45.7 (16) 

 
52.8 (19) 
47.2 (17) 

0.338 

Edad (años)* 29 (15.2) 30 (16.0) 31 (18.7) 0.817*** 

Estado Civil 
Soltero 
Casado 

 
76.5 (26) 
23.5 (8) 

 
77.2 (27) 
22.8 (8) 

 
72.2 (26) 
27.8 (10) 

0.820 

Escolaridad 
Primaria 
Secundaria 
Preparatoria 
Licenciatura 
Posgrado 

 
2.9 (1) 
8.8 (3) 
55.9 (19) 
29.4 (10) 
2.9 (1) 

 
0 (0) 
14.3 (5) 
45.7 (16) 
40 (14) 
0 (0) 

 
2.8 (1) 
5.6 (2) 
33.3 (12) 
55.6 (20) 
2.8 (1) 

0.331 

Ocupación 
Personal administrativo 
Profesionales científicos  
Estudiante 
Hogar 
Otros 

 
32.4 (11) 
20.6 (7) 
20.6 (7) 
2.9 (1) 
23.5 (8) 

 
25.7 (9) 
22.9 (8) 
20 (7) 
14.3 (5) 
17.1 (6) 

 
19.4 (7) 
25 (9) 
19.4 (7) 
2.8 (1) 
33.4 (12) 

0.458 

*Mediana y rango intercuartílico, ** X2, ***Kruskal Wallis 

Del total de participantes del grupo 1, el 76.5% (n=26) presentaban más de una 

cicatriz queloide, del grupo 2 el 60% (n=21) y en el grupo 3 el 72.2% (n=26). Las 

topografías afectadas en los participantes con cicatrices queloides múltiples fueron 

tórax anterior y posterior por secuelas de acné inflamatorio. Sólo el 45.7% (n=48) 
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de los participantes no habían recibido tratamiento previo para las cicatrices 

queloides, el porcentaje de participantes con tratamiento previo por grupo se 

desglosa en el Cuadro 7. En relación con los tratamientos previos que recibieron 

los participantes de este ensayo clínico, 26 recibieron tratamiento tópico con gel de 

silicón, 27 tratamiento intralesional con dexametasona (1-2 aplicaciones) y a 4 les 

extirparon las cicatrices queloides con recidiva de estas.  

Cuadro 7. Características clínicas basales de los participantes 

Variables Grupo 1 
% (n=34) 

Grupo 2 
% (n=35) 

Grupo 3 
% (n=36) 

p** 

Fototipo cutáneo 
II 
III 
IV 
V 

 
2.9 (1) 
41.2 (14) 
50 (17) 
5.9 (2) 

 
2.9 (1) 
37.1 (13) 
60 (21) 
0 (0) 

 
0 (0) 
33.3 (12) 
66.7 (24) 
0 (0) 

 
0.386 

Comorbilidades, presencia 32.4 (11) 34.3 (12) 33.3 (12) 0.593 
Tabaquismo 8.8 (3) 5.7 (2) 13.9 (5) 0.478 

Tiempo de evolución (años)* 18.5 (34.3) 22 (27) 25.5 (37.5) 0.408*** 

Etiología de la cicatriz 
Acné 
Herida quirúrgica 
Herida traumática 

 
73.5 (25) 
17.6 (6) 
8.8 (3) 

 
68.6 (24) 
17.1 (6) 
14.3 (5) 

 
58.3 (21) 
22.2 (8) 
19.5 (7) 

0.374 

Número de cicatrices* 5 (15) 4 (9) 2 (5) 0.147*** 

Topografía cicatriz blanco 
Extremidades Superiores 
Tórax anterior 
Tórax posterior 
Abdomen 

 
14.7 (5) 
50 (17) 
23.5 (8) 
11.8 (4) 

 
5.7 (2) 
71.5 (25) 
17.1 (6) 
5.7 (2) 

 
2.8 (1) 
75 (27) 
11.1 (4) 
11.1 (4) 

0.448 

Tratamiento Previo 50 (17) 65.7 (23) 47.2 (17) 0.705 

*Mediana y rango intercuartílico, **X2, *** Kruskal Wallis 

Las dimensiones de las cicatrices blanco de los participantes del ensayo clínico se 

describen en el Cuadro 8.  

La evaluación subjetiva de las características de las cicatrices se evaluó con la 

Escala POSAS (Patient and Observer Scar Assessment Scale), Vancouver. El 

puntaje promedio de la Escala POSAS del médico fue de 37.4 puntos (DE 10.1) 

para el grupo 1, 39.2 (DE 10.9) para el grupo 2 y de 37.9 (DE 11.4), respectivamente 
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(F= 0.340, p=0.713). Mientras que el promedio de puntaje de la Escala POSAS del 

paciente fue de 45.1 (DE 11.4) en el grupo 1, 47.9 (DE 10.9) en el grupo 2 y 37.9 

(DE 11.4) en el grupo 3, sin diferencias entre ellos (F= 1.003, p=0.370). El puntaje 

promedio de la Escala de Vancouver fue de 8.9 (DE 1.7) en el grupo 1, 9.1 (DE 1.3) 

en el grupo 2 y 8.9 (DE 1.5) en el grupo 3 (F= 0.59, p=0.943). 

Cuadro 8. Dimensiones basales de las cicatrices queloides 

Variables Grupo 1 
p50 (RIC) 

Grupo 2 
p50 (RIC) 

Grupo 3 
p50 (RIC) 

p* 

Longitud (eje mayor) en cm. 2.25 (2.08) 2.6 (2.2) 2.6 (1.75) 0.822 

Ancho (eje menor) en cm. 1.1 (0.58) 1.2 (0.6) 1.1 (0.85) 0.296 
Altura en cm. 0.3 (0.21) 0.35 (0.1) 0.3 (0.2) 0.699 

Área en cm2 2.6 (5.02) 2.56 (3.05) 2.25 (2.75) 0.853 
Volumen en cm3 0.79 (2.52) 0.89 (1.39) 0.49 (1.52) 0.712 

p50 = mediana, RIC= rango intercuartílico, * Kruskal Wallis 

La mediana de los puntajes de calidad de vida de acuerdo con los resultados del 

cuestionario DLQI fueron: 12.5 puntos (RIC 10.75 puntos), para el grupo de 

triamcinolona, 8 puntos (RIC 10.75 puntos) para el grupo de pirfenidona y de 11 

puntos (RIC 9.5 puntos) para el grupo de la combinación de triamcinolona más 

pirfenidona. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los 

3 grupos en la calidad de vida (Kruskal Wallis = 1.450, p= 0.484). 

B) Análisis de eficacia 

Análisis por protocolo 

Grupo 1 Triamcinolona: A las 12 semanas, el 50% de los participantes lograron un 

60% de reducción en la altura de la cicatriz queloide. Del total de participantes que 

acudieron a la semana 12 (n=29), el 10.34% (n=3) no presentó cambio en la altura 

de la cicatriz y otro 10.34% (n=3) experimentó un aumento de la altura de la cicatriz 

de un 11% hasta un 50%. Del 79.31% de los pacientes (n=23) en los que se logró 

una reducción de la altura de la cicatriz, esta reducción osciló desde el 10% hasta 

el 100%. Ocho pacientes (27.59%) lograron un aplanamiento completo de la cicatriz 

a la semana 12.  
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A las 24 semanas, la mitad de los participantes lograron un 66.67% de reducción en 

la altura de la cicatriz queloide. Del total de participantes que acudieron a la semana 

24 (n=20), el 5% (n=1) no presentó cambio en la altura de la cicatriz y el 10% (n=2) 

experimentó un aumento de la altura de la cicatriz de un 11.11% y un 68%. Del 85% 

(n=17) de los pacientes en los que se logró una reducción de la altura de la cicatriz, 

esta reducción osciló desde el 33.33% hasta el 100%. Nueve pacientes (45%) 

lograron un aplanamiento completo de la cicatriz a la semana 24. 

A la semana 52, la mitad de los participantes lograron un 66.67% de reducción en 

la altura de la cicatriz queloide. Del total de participantes que acudieron a la semana 

52 (n=22), el 4.54% (n=1) no presentó cambio en la altura de la cicatriz y el 9.1% 

(n=2) experimentó un aumento de la altura de la cicatriz del 50% y 200%. Del 

86.36% (n=19) de los pacientes en los que se logró una reducción de la altura de la 

cicatriz, esta reducción osciló desde el 33.3% hasta el 100%. Seis pacientes 

(27.27%) mantuvieron un aplanamiento completo de la cicatriz a la semana 52. 

Grupo 2 Pirfenidona: A las 12 semanas, el 50% de los pacientes no lograron una 

reducción en la altura de la cicatriz queloide, 0%. Del total de participantes que 

acudieron a la semana 12 (n=22), el 31.82% (n=7) no presentó cambios en la altura 

de la cicatriz y otro 31.82% (n=7) experimentó un aumento de altura de la cicatriz 

del 25% al 100%. Del 36.36% (n=8) de los pacientes en los que se logró una 

reducción de la altura de la cicatriz, esta reducción osciló desde el 14.29% hasta el 

66.7%. Ningún paciente (0%) logró el aplanamiento de la cicatriz a la semana 12. 

A las 24 semanas, la mitad de los participantes lograron un 25% de reducción en la 

altura de la cicatriz queloide. Del total de participantes que acudieron a la semana 

24 (n=21), el 14.28% (n=3) no presentó cambio en la altura de la cicatriz y el 33.33% 

(n=7) experimentó un aumento de la altura de la cicatriz de un 14.29% hasta el 

100%. Del 52.38% (n=11) de los pacientes en los que se logró una reducción de la 

altura de la cicatriz, esta reducción osciló desde el 25% hasta el 75%. Ningún 

paciente (0%) logró un aplanamiento completo de la cicatriz a la semana 24. 
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A la semana 52, la mitad de los participantes lograron un 42.86% de reducción en 

la altura de la cicatriz queloide. Del total de pacientes que acudieron a la semana 

52 (n=19), el 10.53% (n=2) no presentó cambio en la altura de la cicatriz y otro 

10.53% (n=2) experimentó un aumento de la altura de la cicatriz del 50% y del 200%. 

De los pacientes en los que se logró una reducción de la altura de la cicatriz, esta 

reducción osciló desde el 25% hasta el 75%. Ningún paciente (0%) logró un 

aplanamiento completo de la cicatriz a la semana 52. 

Grupo 3 Triamcinolona + Pirfenidona: A las 12 semanas, el 50% de los participantes 

lograron un 52.78% de reducción en la altura de la cicatriz queloide. Del total de 

participantes que acudieron a las 12 semanas (n=28), el 14.28% (n=4) no presentó 

cambio en la altura de la cicatriz y el 3.57% (n=1) experimentó un aumento de la 

altura de la cicatriz de un 100% Del 82.14% (n=23) de los pacientes en los que se 

logró una reducción de la altura de la cicatriz, esta reducción osciló desde el 25% 

hasta el 100%. Cinco pacientes (17.86%) lograron un aplanamiento de la cicatriz a 

la semana 12. 

A las 24 semanas, la mitad de los participantes lograron un 70.83% de reducción en 

la altura de la cicatriz queloide. Del total de participantes que acudieron a las 24 

semanas (n=26), el 7.69% (n=2) no presentó cambio en la altura de la cicatriz y el 

3.85% (n=1) experimentó un aumento de la altura de la cicatriz de un 100%. Del 

88.46% (n=23) de los pacientes en los que se logró una reducción de la altura de la 

cicatriz, esta reducción osciló desde el 33.33% hasta el 100%. Ocho pacientes 

(30.77%) lograron un aplanamiento completo de la cicatriz a la semana 24. 

A la semana 52, la mitad de los participantes lograron un 55% de reducción en la 

altura de la cicatriz queloide. Del total de pacientes que acudieron a la semana 52 

(n=24), el 16.67% (n=4) no presentó cambio en la altura de la cicatriz y el 8.33% 

(n=2) experimentó un aumento de la altura de la cicatriz del 33.3% y del 66.67%. 

Del 75% (n=18) de los pacientes en los que se logró una reducción de la altura de 

la cicatriz, esta reducción osciló desde el 28.57% hasta el 100%. Seis pacientes 

(25%) mantuvieron un aplanamiento completo de la cicatriz a la semana 52. 
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Comparación entre grupos de tratamiento 

A la semana 12, el porcentaje de reducción en la altura de la cicatriz fue diferente 

entre los 3 grupos de tratamiento, observándose una diferencia estadísticamente 

significativa con respecto al grupo de pirfenidona, X2=19.655, p=0.0001. A la 

semana 24, nuevamente se encontraron diferencias estadísticamente significativas 

en el porcentaje de reducción en la altura de la cicatriz con respecto al grupo de 

pirfenidona, X2 19.366, p=0.0001. Finalmente, a la semana 52 no se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas entre los grupos de tratamiento en base 

al porcentaje de reducción en la altura de la cicatriz, X2 3.328, p= 0.189. Cuando se 

compararon los grupos de triamcinolona y el de la combinación de triamcinolona + 

pirfenidona con relación al aplanamiento completo logrado a la semana 12, no se 

encontró una diferencia entre ambos grupos, X2=0.766, p=0.381. Los mismos 

resultados se obtuvieron al comparar ambos grupos a la semana 24, X2=1.797, 

p=0.180. 

En el Cuadro 9 se resumen los porcentajes de reducción en la altura de la cicatriz 

de los 3 grupos de tratamiento del análisis por protocolo. 

Cuadro 9. Reducción en la altura de la cicatriz queloide* 

Variables Grupo 1 
p50 (p25-p75) 

Grupo 2 
p50 (p25-p75) 

Grupo 3 
p50 (p25-p75) 

p** 

% Reducción Altura Semana 12 60 (21.7-100) 0 (-37.5 - 25) 52.78 (35-78.7) 0.001 

% Reducción Altura Semana 24 66.67 (37.5-100) 25 (-37.5 – 41.67) 70.83 (33.33-100) 0.001 
% Reducción Altura Semana 52 66.67 (33.33-100) 42.86 (25-66.67) 55 (28.57-95) 0.189 
Aplanamiento Semana 12 n (%) 8 (27.59) 0 5 (17.86) 0.030 
Aplanamiento Semana 24 n (%) 9 (45) 0 8 (30.76) 0.003 
Recidiva n (%) 3 (37.5) - 2 (40) 0.928 

p50 = mediana, p25= percentil 25, p75= percentil 75, * Análisis por protocolo, **Kruskal 
Wallis 

 
La recidiva del aplanamiento de las cicatrices en el grupo 1 y 3 fue similar, del 37.5% 

y del 40%, respectivamente (p=0.928). 
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Análisis por intención de tratamiento 

Grupo 1 Triamcinolona: A las 12 semanas, el 50% de los participantes lograron un 

50% de reducción en la altura de la cicatriz queloide. Del total de participantes, el 

23.5% (n=8) no presentaron cambio en la altura de la cicatriz y el 8.8% (n=3) 

experimentaron un aumento de la altura de la cicatriz de un 11.11% a un 50%. De 

los pacientes en los que se logró una reducción de la altura de la cicatriz (67.6%, 

n=23), esta reducción osciló desde el 10% hasta el 100%. Ocho pacientes (23.5%) 

lograron un aplanamiento completo de la cicatriz a la semana 12.  

A las 24 semanas, la mitad de los participantes lograron un 16.67% de reducción en 

la altura de la cicatriz queloide. Del total de participantes, el 44.12% (n=15) no 

presentó cambio en la altura de la cicatriz y el 5.9% (n=2) experimentó un aumento 

de la altura de la cicatriz de un 11.11% y un 68%. Del 50% (n=17) de los 

participantes en los que se logró una reducción de la altura de la cicatriz, esta 

reducción osciló desde el 33.33% hasta el 100%. Nueve pacientes (26.47%) 

lograron un aplanamiento completo de la cicatriz a la semana 24. 

A la semana 52, la mitad de los participantes lograron un 33.33% de reducción en 

la altura de la cicatriz queloide. Del total de participantes, el 38.23% (n=13) no 

presentó cambio en la altura de la cicatriz y el 5.88% (n=2) experimentó un aumento 

de la altura de la cicatriz del 50% y del 200%. Del 55.88% (n=19) de los pacientes 

en los que se logró una reducción de la altura de la cicatriz, esta reducción osciló 

desde el 33.33% hasta el 100%. Seis pacientes (17.65%) mantuvieron un 

aplanamiento completo de la cicatriz a la semana 52. 

Grupo 2 Pirfenidona: A las 12 semanas, el 50% de los pacientes no lograron una 

reducción en la altura de la cicatriz queloide, 0%. Del total de participantes, el 57.1% 

(n=20) no presentaron cambios en la altura de la cicatriz y el 20% (n=7) experimentó 

un aumento de altura de la cicatriz del 25% al 100%. Del 22.8% (n=8) de los 

participantes en los que se logró una reducción de la altura de la cicatriz, esta 

reducción osciló desde el 14.29% hasta el 66.67%. Ningún paciente (0%, n=0) logró 

el aplanamiento de la cicatriz a la semana 12. 
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A las 24 semanas, la mitad de los participantes no lograron una (0%) reducción en 

la altura de la cicatriz queloide. Del total de participantes, el 48.57% (n=17) no 

presentó cambio en la altura de la cicatriz y el 20% (n=7) experimentó un aumento 

de la altura de la cicatriz de un 14.29% hasta el 100%. Del 31.43% (n=11) de los 

participantes en los que se logró una reducción de la altura de la cicatriz, esta 

reducción osciló desde el 25% hasta el 75%. Ningún paciente (0%) logró un 

aplanamiento completo de la cicatriz a la semana 24. 

A la semana 52, la mitad de los participantes no logró una reducción (0%) en la 

altura de la cicatriz queloide. Del total de participantes, el 51.43% (n=18) no presentó 

cambios en la altura de la cicatriz y el 5.71% (n=2) experimentó un aumento de la 

altura de la cicatriz del 50% y 200%. Del 42.86% (n=15) de los pacientes en los que 

se logró una reducción de la altura de la cicatriz, esta reducción osciló desde el 25% 

hasta el 75%. Ningún paciente (0%) logró un aplanamiento completo de la cicatriz 

a la semana 52. 

Grupo 3 Triamcinolona + Pirfenidona: A las 12 semanas, el 50% de los participantes 

lograron un 50% de reducción en la altura de la cicatriz queloide. Del total de 

participantes, el 33.33% (n=12) no presentó cambio en la altura de la cicatriz y el 

2.7% (n=1) experimentó un aumento en la altura de la cicatriz del 100%. Del 63.89% 

de los pacientes (n=23) en los que se logró una reducción de la altura de la cicatriz, 

esta reducción osciló desde el 25% hasta el 100%. Cinco pacientes (13.89%) 

lograron un aplanamiento de la cicatriz a la semana 12. 

A las 24 semanas, la mitad de los participantes lograron un 46.43% de reducción en 

la altura de la cicatriz queloide. Del total de participantes, el 33.33% (n=12) no 

presentó cambio en la altura de la cicatriz y uno experimentó un aumento de la altura 

de la cicatriz del 100%. Del 63.89% (n=23) de los pacientes en los que se logró una 

reducción de la altura de la cicatriz, esta reducción osciló desde el 33.3% hasta el 

100%. Ocho pacientes (22.22%) lograron un aplanamiento completo de la cicatriz a 

la semana 24. 
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A la semana 52, la mitad de los participantes lograron un 14.28% de reducción en 

la altura de la cicatriz queloide. Del total de participantes, el 44.44% (n=16) no 

presentó cambios en la altura de la cicatriz y el 5.55% (n=2) experimentó un 

aumento de la altura de la cicatriz del 33.3% y 66.7%. Del 50% (n=18) de los 

pacientes en los que se logró una reducción de la altura de la cicatriz, esta reducción 

osciló desde el 28.57% hasta el 100%. Seis pacientes (16.67%) mantuvieron un 

aplanamiento completo de la cicatriz a la semana 52. 

Comparación entre grupos de tratamiento 

A la semana 12, el porcentaje de reducción en la altura de la cicatriz fue diferente 

entre los 3 grupos de tratamiento, observándose una diferencia estadísticamente 

significativa con respecto al grupo de pirfenidona, X2=22.068, p=0.0001. A la 

semana 24, nuevamente se encontraron diferencias estadísticamente significativas 

en el porcentaje de reducción en la altura de la cicatriz con respecto al grupo de 

pirfenidona, X2 14.983, p=0.001. Finalmente, a la semana 52 no se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas entre los grupos de tratamiento en base 

al porcentaje de reducción en la altura de la cicatriz, X2 2.762, p= 0.251. Cuando se 

compararon los grupos de triamcinolona y el de la combinación de triamcinolona + 

pirfenidona con relación al aplanamiento completo logrado a la semana 12, no se 

encontró una diferencia entre ambos grupos, X2=01.0746, p=0.2999. Los mismos 

resultados se obtuvieron al comparar ambos grupos a la semana 24, X2=0.1716, 

p=0.6786. 

En el Cuadro 10 se resumen los porcentajes de reducción en la altura de la cicatriz 

de los 3 grupos de tratamiento, del análisis por intención de tratamiento. 

La recidiva del aplanamiento de las cicatrices en el grupo 1 y 3 fue similar, del 

33.33% y del 40%, respectivamente (X2= 0.0622, p=0.803017). 

 

Los resultados de los análisis por protocolo y por intención de tratamiento fueron 

similares; concluyendo que las pérdidas de los datos en el seguimiento a las 

semanas 12, 24 y 52 no tuvieron un impacto en los resultados generales del estudio.  
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Cuadro 10. Reducción en la altura de la cicatriz queloide* 

Variables Grupo 1 
p50 (p25-p75) 

Grupo 2 
p50 (p25-p75) 

Grupo 3 
p50 (p25-p75) 

p** 

% Reducción Altura Semana 12 50 (0-83.33) 0 (0-0) 50 (0-72.92) 0.0001 

% Reducción Altura Semana 24 16.67 (0-100) 0 (0-33.33) 46.43 (0-78.75) 0.001 
% Reducción Altura Semana 52 33.33 (0-69.44) 0 (0-50) 14.28 (0-72.92) 0.251 
Aplanamiento Semana 12 n (%) 8 (23.5) 0 5 (13.89) 0.2999 
Aplanamiento Semana 24 n (%) 9 (26.47) 0 8 (22.22) 0.6786 
Recidiva n (%) 3 (33.33) - 2 (40) 0.803 

p50 = mediana, min= valor mínimo de reducción, máx.= valor máximo de reducción, * 
Análisis por intención de tratamiento, **Kruskal Wallis 

 

Análisis de las intervenciones de acuerdo con el tiempo 

Se realizó en análisis de varianza con medidas repetidas de la variable altura y se 

detectó la interacción entre las intervenciones farmacológicas y el tiempo, p=0.001; 

además de las diferencias entre los grupos, p=0.0001. Al analizar el cambio de la 

altura de la cicatriz en el tiempo, entre la semana 12 y la 24 no se presentaron 

diferencias estadísticamente significativas (p=0.547), ni entre la semana 24 y 52 

(p=0.691).  

Al comparar por grupo de tratamiento, se demostró que los pacientes tratados con 

triamcinolona intralesional se comportaron diferente a los tratados con pirfenidona 

en la variable de altura de la cicatriz, p=0.036. El efecto de la triamcinolona 

intralesional comparada con la combinación de triamcinolona más pirfenidona fue 

similar, p=0.522; igual que al compararla con la pirfenidona tópica, p=0.494. En la 

Figura 3 se puede observar el efecto de los tratamientos (medias marginales 

estimadas) conforme al tiempo. Tal como se muestra en la gráfica, el mayor efecto 

del tratamiento de la triamcinolona intralesional en monoterapia o combinada se 

logra durante las primeras 12 semanas, y si continuamos el tratamiento el cambio 

en la altura de la cicatriz es mucho menor hacia la semana 24. Contrario a la 

pirfenidona en monoterapia, cuyo efecto es lento y todavía importante a la semana 

24, pero inferior a lo que se le logra con las otras 2 intervenciones. 
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Figura 3. Cambio en la altura de la cicatriz en el tiempo por grupo. 

 

*T+P= triamcinolona + pirfenidona 

Riesgo relativo de las intervenciones 

Se calculó el riesgo relativo de las intervenciones en estudio en comparación con el 

grupo de triamcinolona a las 12 y 24 semanas tanto para el aplanamiento completo 

de la cicatriz como para la reducción de la altura de la cicatriz.  

Cuadro 11. Cálculo del RR Pirfenidona vs. Triamcinolona (12 semanas) 

Aplanamiento Pirfenidona Triamcinolona  

Presente 0 8 8 
Ausente 22 21 43 

 22 29 n=51 
*RR= Riesgo Relativo 
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Para la variable de resultado de aplanamiento completo de la cicatriz, el riesgo 

relativo (RR) del tratamiento con pirfenidona en comparación con triamcinolona a 

las 12 semanas fue de 0.0767 con un intervalo de confianza al 95% de 0.0047-

1.2618, p=0.0723. El número necesario de pacientes a tratar (NNT) fue de 3.823. 

Ver Cuadro 11. Mientras que el riesgo relativo del tratamiento con triamcinolona + 

pirfenidona en comparación con triamcinolona a las 12 semanas fue de 0.6473, con 

un intervalo de confianza al 95% de 0.2407-1.741, p=0.3889. El número necesario 

de pacientes a tratar (NNT) fue de 10.278. Ver Cuadro 12. 

Cuadro 12. Cálculo del RR* T + P** vs. Triamcinolona (12 semanas) 

Aplanamiento T + P Triamcinolona  

Presente 5 8 13 
Ausente 23 21 44 

 28 29 n=57 
*RR= Riesgo Relativo, T+P= Triamcinolona + Pirfenidona 

El riesgo relativo (RR) del tratamiento de pirfenidona en comparación con 

triamcinolona a las 24 semanas (para el aplanamiento completo) fue de 0.05024, 

con un intervalo de confianza al 95% de 0.00312-0.81, p=0.035. El número 

necesario de pacientes a tratar (NNT) fue de 2.327. Ver Cuadro 13. 

Cuadro 13. Cálculo del RR* Pirfenidona vs. Triamcinolona (24 semanas) 

Aplanamiento Pirfenidona Triamcinolona  

Presente 0 9 9 
Ausente 21 11 32 

 21 20 n=41 
*RR= Riesgo Relativo 

Mientras que el riesgo relativo (RR) del tratamiento combinado de triamcinolona + 

pirfenidona comparado con triamcinolona a las 24 semanas fue de 0.6838, con un 

intervalo de confianza al 95% de 0.322-1.4521, p= 0.3225. El número necesario de 

pacientes a tratar fue de 7.027. Ver Cuadro 14. 
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Cuadro 14. Cálculo del RR* T+P** vs. Triamcinolona (24 semanas) 

Aplanamiento T+P Triamcinolona  

Presente 8 9 17 
Ausente 18 11 29 

 26 20 n=46 
*RR= Riesgo Relativo, T+P= triamcinolona + pirfenidona 

También se calculó el riesgo relativo para la reducción de la altura de la cicatriz 

(independientemente del porcentaje de reducción) a las 12 y 24 semanas. Para la 

variable de resultado de reducción de la altura de la cicatriz, el riesgo relativo (RR) 

del tratamiento con pirfenidona en comparación con triamcinolona a las 12 semanas 

fue de 0.4584 con intervalo de confianza al 95% de 0.2559-0.8215, p=0.0088. El 

número necesario de pacientes a tratar (NNT) fue de 2.328. Ver Cuadro 15. 

Cuadro 15. Cálculo del RR* Pirfenidona vs. Triamcinolona (12 semanas) 

Reducción de Altura Pirfenidona Triamcinolona  

Presente 8 23 31 
Ausente 14 6 20 

 22 29 n=51 
*RR= Riesgo Relativo 

Mientras que el riesgo relativo (para la reducción de la altura de la cicatriz) del 

tratamiento con triamcinolona + pirfenidona en comparación con triamcinolona a las 

12 semanas fue de 1.0357, con un intervalo de confianza al 95% de 0.8036-1.3349, 

p=0.7863. El número necesario de pacientes a tratar (NNT) fue de 35.304. Ver 

Cuadro 16. 

El riesgo relativo (RR) del tratamiento de pirfenidona en comparación con 

triamcinolona a las 24 semanas (para la reducción de la altura de la cicatriz) fue de 

0.6161, con un intervalo de confianza al 95% de 0.3939-0.964, p=0.034. El número 

necesario de pacientes a tratar (NNT) fue de 3.066. Ver Cuadro 17. 
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Cuadro 16. Cálculo del RR* T+P** vs. Triamcinolona (12 semanas) 

Reducción de Altura T+P Triamcinolona  

Presente 23 23 46 
Ausente 5 6 11 

 28 29 n=57 
*RR= Riesgo Relativo, T+P= triamcinolona + pirfenidona 

 

Cuadro 17. Cálculo del RR* Pirfenidona vs. Triamcinolona (24 semanas) 

Reducción de Altura Pirfenidona Triamcinolona  

Presente 11 17 28 
Ausente 10 3 13 

 21 20 n=41 
*RR= Riesgo Relativo 

Mientras que el riesgo relativo (RR) del tratamiento combinado de triamcinolona + 

pirfenidona comparado con triamcinolona a las 24 semanas (para la reducción en la 

altura de la cicatriz) fue de 1.0407, con un intervalo de confianza al 95% de 0.8264-

1.3106, p= 0.7344. El número necesario de pacientes a tratar fue de 28.889. Ver 

Cuadro 18 

Cuadro 18. Cálculo del RR* T+P** vs. Triamcinolona (24 semanas) 

Reducción de Altura T+P Triamcinolona  

Presente 23 17 40 
Ausente 3 3 6 

 26 20 n=46 
*RR= Riesgo Relativo, T+P= triamcinolona + pirfenidona 
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C) Análisis de seguridad 

Durante los 6 meses del ensayo clínico no se presentaron efectos adversos serios 

o graves; sólo 2 pacientes del grupo de pirfenidona desarrollaron una dermatitis de 

contacto después un mes de la aplicación del fármaco en gel, las cuales se resolvió 

espontáneamente después de 4 semanas de suspender su aplicación tópica. En 

uno de los casos se pudo reiniciar el tratamiento indicándole al paciente que no 

expusiera al sol el área de la cicatriz, ya que se concluyó que la reacción fue debida 

a fotosensibilidad más que a una hipersensibilidad a la pirfenidona. Además, un 

paciente del grupo de triamcinolona presentó atrofia de la cicatriz. Sin embargo, sí 

se presentaron efectos adversos locales en las cicatrices blanco en el 44.1% (n=15) 

de los participantes del grupo de triamcinolona, 74.3% (n=26) del grupo de 

pirfenidona y 75% (n=27) del grupo de triamcinolona + pirfenidona, X2=9.394, 

p=0.009. En el Cuadro 19 se desglosan los efectos adversos locales que 

presentaron los pacientes por grupo de intervención. 

Cuadro 19. Efectos adversos en la cicatriz blanco 

Variables Grupo 1 
%(n=34) 

Grupo 2 
%(n=35) 

Grupo 3 
%(n=36.) 

p* 

Prurito (reportado por el paciente) 41.2 (14) 74.3 (26) 75 (27) 0.004 

Dolor (reportado por el paciente) 41.2 (14) 51.4 (18) 38.9 (14) 0.529 
Enrojecimiento (reportado por el paciente) 0 14.3 (5) 22.2 (8) 0.017 
Reacción Acneiforme 2.9 (1) 2.9 (1) 2.8 (1) 0.999 
Telangiectasias  52.9 (18) 28.6 (10) 61.1 (22) 0.024 
Atrofia 2.94 (1) 0 0 - 

*X2 

 

Al analizar la incidencia de los efectos adversos se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en la presencia de prurito, enrojecimiento y 

telangiectasias entre los grupos de tratamiento. El prurito fue menos frecuente en el 

grupo de triamcinolona, el enrojecimiento de la cicatriz no fue reportado en el grupo 

de triamcinolona y las telangiectasias se presentaron con menos frecuencia en el 

grupo de la pirfenidona. Cabe señalar que el 100% de los pacientes en el grupo de 
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la triamcinolona y en el de la combinación de triamcinolona + pirfenidona 

experimentaron dolor al momento de la aplicación intralesional del fármaco.  

D) Análisis de la adherencia al tratamiento 

Se cuantificó el apego al tratamiento en base al número de citas a las que acudió el 

paciente a lo largo de las 52 semanas del estudio, considerando que un paciente 

que acudió a todas las citas asistió a 12 visitas en el transcurso de un año de 

seguimiento. La mediana del número de citas en el grupo de triamcinolona fue de 8 

(rango intercuartílico de 4), en el grupo de pirfenidona fue de 7 (rango intercuartílico 

de 5) y en el grupo de la combinación fue de 8 (rango intercuartílico de 5). Por lo 

que no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos 

de intervención, X2=1.036, p=0.596.  

La mediana de aplicaciones intralesionales de triamcinolona que requirió el grupo 1 

fue de 4, con un mínimo de 1 y un máximo de 6; mientras que en el grupo 3 fue de 

5 con un mínimo de 1 y un máximo de 6 aplicaciones. No se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas entre el número de aplicaciones intralesionales de 

triamcinolona entre el grupo 1 y el grupo 3 de intervención, U=570, p=0.770. 

También se cuantificó la cantidad de gramos del gel de pirfenidona al 8% que 

aplicaron los pacientes del grupo 2 y del grupo 3. La mediana de gramos de 

pirfenidona que aplicó el grupo 2 fue de 111 (rango intercuartílico 14.3 gramos), en 

comparación con 121 (rango intercuartílico 38.1 gramos) del grupo 3. No se 

encontraron diferencias en la cantidad de gramos de pirfenidona que aplicaron los 

participantes de ambos grupos, U=31.0, p=0.497. 

A partir de las bitácoras, se calculó el porcentaje de adherencia de los pacientes del 

grupo 2 y 3, considerando que aplicando el gel de pirfenidona cada 8 horas durante 

6 meses, el paciente debió realizar 540 aplicaciones tópicas. La mitad de los 

pacientes del grupo 2 tuvieron un 95.18% de adherencia (rango intercuartílico 

10.93%) con un mínimo de 30.37% y un máximo de 99.44%. Mientras que la mitad 

de los pacientes del grupo 3 tuvieron una adherencia del 90.37% (rango 
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intercuartílico 13.7%) con un mínimo de 16.11% y un máximo de 99.81%. No se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas en el porcentaje de 

adherencia de la aplicación de pirfenidona entre los grupos 2 y 3, U=116.5, p=0.367.  

E) Análisis del cambio en las cicatrices y la calidad de vida 

Dimensiones de las Cicatrices 

Al analizar las dimensiones de las cicatrices a las 12 y 24 semanas de las 

intervenciones, se encontraron cambios mínimos, no estadísticamente significativos 

al compararlos con la medición basal en longitud, ancho y área. No se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas entre los grupos a las 24 semanas en las 

dimensiones de longitud, ancho y área como se muestra en el Cuadro 20. Después 

de las intervenciones si se presentaron cambios en la altura y el volumen con 

respecto a la medición basal y entre los grupos (p=0.002, p=0.020). El cambio en el 

volumen se debió al cambio en la altura. Las diferencias en la altura de la cicatriz 

entre los grupos -a la semana 24- se debieron a que en el grupo 1 y en el 3 hubo 

una mayor reducción de la altura en comparación con el grupo de pirfenidona.  

Cuadro 20. Dimensiones de las Cicatrices a las 24 semanas. 

Variables Grupo 1 
p50 (p25-p75) 

n=34 

Grupo 2 
p50 (p25-p75) 

n=35 

Grupo 3 
p50 (p25-p75) 

n=36 

p* 

Longitud cm.  2.65 (1.92-5.20) 2.4 (1.95-4.25) 2.6 (2.0-3.92) 0.769 

Ancho cm. 1.45 (1.0-2.25) 1.2 (0.9-1.6) 1.1 (0.77-1.45) 0.121 

Altura cm. 0.10 (0-0.20) 0.30 (0.20-0.35) 0.10 (0-0.20) 0.002 

Área cm2 3.82 (1.18-5.62) 2.75 (1.35-4.75) 2.37 (1.04-3.29) 0.373 

Volumen cm3 0.046 (0-1.23) 0.72 (0.23-1.23) 0.15 (0-0.34) 0.020 

p50 = mediana, p25= percentil 25, p75= percentil 75, * Kruskal Wallis 

Escala de Vancouver 

Al analizar por las dimensiones de la escala, no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas entre los grupos de intervención ni al interior de los 

grupos para las dimensiones de vascularidad y pigmentación. Se encontraron 
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cambios estadísticamente significativos entre los grupos y al interior de los grupos 

para las dimensiones de plegabilidad y altura de la cicatriz. Ver Cuadro 21. 

Cuadro 21. Puntajes de la Escala Vancouver 

Variables Grupo 1 
p50 (p25-p75) 

n=34 

Grupo 2 
p50 (p25-p75) 

n=35 

Grupo 3 
p50 (p25-p75) 

n=36 

p* 

Basal 9 (7-10) 9 (8-10) 9 (8-10) 0.947 

12 semanas 7 (6-8) 8 (7-10) 7 (6-9) 0.156 
24 semanas 6 (4.25-8.75) 8 (7-9) 6.5 (5.75-8.25) 0.029 
52 semanas 7 (5-7.25) 9 (6-10) 6.5 (4.75-9) 0.026 
p** 0.0001 0.120 0.0001  
p50 = mediana, p25= percentil 25, p75= percentil 75, * Kruskal Wallis, **Friedman 

Los cambios encontrados en la dimensión de plegabilidad se muestran en el 

Cuadro 22, donde se observa que hubo un aumento de la plegabilidad de las 

cicatrices a lo largo de las 24 semanas de intervención y que se mantuvo a la 

semana 52. Al comparar los 3 grupos de intervención con relación a la plegabilidad, 

sólo se encontraron diferencias en la plegabilidad a la semana 24, con respecto al 

grupo control de triamcinolona en donde se observó un mayor aumento de la 

plegabilidad de la cicatriz en comparación con el grupo de pirfenidona y de la 

combinación. Los cambios encontrados en la dimensión de altura son los mismos 

que los reportados en la variable de respuesta, en donde se observa una reducción 

significativa de la altura a la semana 24 y que persiste a la semana 52 en los grupos 

de triamcinolona y de triamcinolona + pirfenidona. Entre los grupos de intervención 

se observan diferencias estadísticamente significativas a la semana 12 y 24 con 

respecto al grupo de pirfenidona en donde la reducción de la altura fue mínima. El 

desglose de estos cambios en la dimensión de altura se muestra en el Cuadro 23. 
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Cuadro 22. Dimensión Plegabilidad de la Escala de Vancouver 

Variables Grupo 1 
p50 (p25-p75) 

n=34 

Grupo 2 
p50 (p25-p75) 

n=35 

Grupo 3 
p50 (p25-p75) 

n=36 

p* 

Basal 4 (2.75-4) 4 (3-4) 4 (2-4) 0.972 

12 semanas 2 (1.5-3) 3 (2-4) 3 (2-4) 0.069 
24 semanas 2 (1-3) 4 (2-4) 2 (2-3) 0.011 
52 semanas 2 (1-3) 3 (2-4) 2 (1.75-3) 0.50 
p** 0.0001 0.043 0.009  
p50 = mediana, p25= percentil 25, p75= percentil 75, * Kruskal Wallis, **Friedman 

 

Cuadro 23. Dimensión Altura de la Escala de Vancouver 

Variables Grupo 1 
p50 (p25-p75) 

n=34 

Grupo 2 
p50 (p25-p75) 

n=35 

Grupo 3 
p50 (p25-p75) 

n=36 

p* 

Basal 2 (2-2) 2 (2-2) 2 (1-2) 0.320 

12 semanas 1 (1-2) 2 (1-2) 1 (1-2) 0.001 
24 semanas 1 (0-1.75) 2 (1-2) 1 (1-1.25) 0.0001 
52 semanas 1 (1-1.25) 2 (1-2) 1 (0.75-2) 0.052 
p** 0.0001 0.071 0.0001  
p50 = mediana, p25= percentil 25, p75= percentil 75, * Kruskal Wallis, **Friedman 

 

Escala POSAS (Patient and Observer Scar Assessment Scale) del médico 

No se encontraron diferencias entre los grupos de intervención ni basal ni a las 12, 

24 y 52 semanas. Sólo se encontró una diferencia estadísticamente significativa al 

interior del grupo de triamcinolona + pirfenidona debido a que el puntaje de la escala 

POSAS disminuyó drásticamente de la semana 12 a la 24. Sin embargo, esta 

reducción no fue diferente a la observada en el resto de los grupos de intervención 

a las semanas 12 y 14 del estudio. El desglose de estos resultados se muestra en 

el Cuadro 24. 

Al analizar el ítem de Evaluación Global de la cicatriz (puntaje del 1 al 10 o Escala 

Visual Análoga), no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre 

los grupos de tratamiento ni basal (p=0.667) ni a las 12 (p=0.497), 24 (p=401) y 52 

semanas (p=0.339). Sin embargo, si se observó una diferencia estadísticamente 
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significativa al interior del grupo de triamcinolona + pirfenidona a lo largo de las 52 

semanas del estudio, p=0.46. En los ítems de la Escala POSAS a menor puntaje, la 

cicatriz tiene mayor parecido con la piel normal. En este ítem, el grupo de 

triamcinolona inició con una mediana de 6 puntos a la semana 0, 6 puntos a la 

semana 12, 7 puntos a la semana 24 y 5.5 a la semana 52 del estudio. En el grupo 

de pirfenidona, la mediana del puntaje basal fue 7, a las 12 semanas siguió en 7, a 

las 24 semanas bajó a 6 puntos para regresar a 7 puntos a la semana 52 del estudio. 

Finalmente, en el grupo de triamcinolona + pirfenidona la mediana del puntaje a la 

semana 0 fue de 7, de 6 a la semana 12 y de 5 a la semana 24 y 52 (p=0.046). 

Cuadro 24. Puntajes de la Escala POSAS (Evaluada por el Médico) 

Variables Grupo 1 
p50 (p25-p75) 

n=34 

Grupo 2 
p50 (p25-p75) 

n=35 

Grupo 3 
p50 (p25-p75) 

n=36 

p* 

Basal 36 (28.75-43) 39 (29-43) 40 (30-45.5) 0.738 

12 semanas 36 (24.5-45) 37.5 (25.25-48) 37 (21-42) 0.662 
24 semanas 38 (13-54) 35 (19-48) 25.5 (16.75-42) 0.381 
52 semanas 29.5 (17.75-39) 42 (26-48) 29 (18.75-42) 0.178 
p** 0.368 0.742 0.033  

POSAS= Patient and Observer Scar Assessment Scale, p50 = mediana, p25= percentil 25, 

p75= percentil 75, * Kruskal Wallis, **Friedman 

Escala POSAS (Patient and Observer Scar Assessment Scale) del paciente 

Los resultados de la Escala POSAS del paciente entre los grupos de tratamiento 

fueron similares a la semana 0 y 12 del estudio. Se encontraron diferencias entre 

los grupos de tratamiento con relación al puntaje de la escala POSAS en la semana 

24 (p=0.004) y en la 52 del estudio (p=0.019). Al término de las intervenciones (24 

semanas) y al término del estudio (52 semanas) se observó que el puntaje del grupo 

de triamcinolona fue estadísticamente menor al reportado por los pacientes de los 

grupos de pirfenidona y de triamcinolona + pirfenidona. Es decir, un mayor número 

de pacientes en el grupo de triamcinolona reportaron una mejoría en su cicatriz 

blanco; ya que, a menor puntaje, la cicatriz tiene una apariencia más cercana a la 

piel normal.  
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Cuadro 25. Puntajes de la POSAS (Evaluada por el Paciente) 

Variables Grupo 1 
p50 (p25-p75) 

n=34 

Grupo 2 
p50 (p25-p75) 

n=35 

Grupo 3 
p50 (p25-p75) 

n=36 

p* 

Basal 53 (45.5) 54 (46-64) 59.5 (44.25-66.75) 0.329 

12 semanas 38 (24-50.25) 50.5 (38.5-57.25) 40 (30-55) 0.081 
24 semanas 29 (22-44) 50 (36-64) 38 (29-47) 0.004 
52 semanas 31.5 (17-47.25) 52 (36.5-59.5) 48 (34.25-61.25) 0.019 
p** 0.010 0.0001 0.017  

POSAS= Patient and Observer Scar Assessment Scale, p50 = mediana, p25= percentil 25, 
p75= percentil 75, * Kruskal Wallis, **Friedman 

Sin embargo, también se observó una reducción estadísticamente significativa del 

puntaje de la Escala POSAS del paciente al interior de los 3 grupos de tratamiento, 

a lo largo de las 52 semanas del estudio. El desglose los puntajes de la Escala 

POSAS del paciente se muestran en el Cuadro 25. También se analizó la opinión 

general del paciente sobre su cicatriz con la escala visual análoga (ítem incluido en 

la Escala POSAS del paciente), siendo 0 una cicatriz igual a la piel normal y 10 una 

cicatriz completamente diferente a la piel normal. En este ítem, no se encontraron 

diferencias en la calificación entre los grupos de tratamiento a las 0, 12 y 24 

semanas del estudio. Únicamente a la semana 52 se encontró una diferencia 

estadísticamente significativa entre el puntaje de los grupos de intervención 

(p=0.018) y se observó que los pacientes del grupo de triamcinolona calificaron su 

cicatriz con 6 puntos a diferencia de los pacientes del grupo de pirfenidona y de la 

combinación, que calificaron su cicatriz con 8 y 9 puntos, respectivamente. Los 

puntajes de la opinión del paciente se muestran en el Cuadro 26. 

Cuadro 26. Opinión del Paciente sobre su Cicatriz (EVA 0-10) 

Variables Grupo 1 
p50 (p25-p75) 

n=34 

Grupo 2 
p50 (p25-p75) 

n=35 

Grupo 3 
p50 (p25-p75) 

n=36 

p* 

Basal 9 (7.75-10) 10 (8-10) 10 (9-10) 0.504 

12 semanas 7 (6-9) 8.5 (7-10) 8 (6-10) 0.286 
24 semanas 7 (4-9) 8 (7-10) 7 (5-8) 0.145 
52 semanas 6 (4-9) 8 (6-10) 9 (6.75-10) 0.018 
p** 0.053 0.004 0.012  

EVA: Escala Visual Análoga (0= similar a la piel normal, 10= muy diferente a la piel normal), 
p50 = mediana, p25= percentil 25, p75= percentil 75, * Kruskal Wallis, **Friedman 
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En las figuras (Figuras 4, 5 y 6) se muestran ejemplos de los cambios en el aspecto 

de las cicatrices blanco antes y a las 24 semanas de tratamiento de un paciente por 

cada grupo de intervención. 

 

Figura 4. 4a Cicatriz queloide antes del tratamiento con triamcinolona (Grupo 1). 4b 
Cicatriz queloide después de 24 semanas de tratamiento con triamcinolona. 

  

 

Figura 5. 5a Cicatriz queloide antes del tratamiento con pirfenidona (Grupo 2). 5b 
Cicatriz queloide después de 24 semanas de tratamiento con pirfenidona. 
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Figura 6. 6a Cicatriz queloide antes del tratamiento con triamcinolona + pirfenidona 
(Grupo 3). 6b Cicatriz queloide después de 24 semanas de tratamiento con 
triamcinolona + pirfenidona. 

  

Calidad de Vida 

La calidad de vida interrogada mediante el cuestionario DLQI (Dermatology Life 

Quality Index) fue similar en los 3 grupos de intervención al inicio del estudio, con 

medianas de 11, 10 y 11 puntos para los grupos 1,2 y 3, respectivamente. Las 

medianas de puntajes de calidad de vida también fueron similares entre los grupos 

de intervención a las 12, 24 y 52 semanas de tratamiento. Sin embargo, en todos 

los grupos hubo una reducción del puntaje de la calidad de vida, siendo esta 

reducción estadísticamente significativa sólo para el grupo 1 y 3. Es decir, los 

pacientes del grupo de triamcinolona y de la combinación experimentaron una 

mejoría en la calidad de vida a lo largo de las 52 semanas del estudio. La mediana 

de la reducción del puntaje del DLQI fue de 7.5 puntos (1-20 puntos) para el grupo 

de triamcinolona a la semana 24, de 3 puntos (1-9 puntos) para el grupo de 

pirfenidona y de 5 puntos (1-16 puntos) para el grupo de triamcinolona + pirfenidona. 

Esta mejoría en la calidad de vida se mantuvo para el grupo 1 y 3 a la semana 52 

del estudio. El desglose de los puntajes de calidad de vida de los grupos de 

intervención por semana se muestra en el Cuadro 27. 
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Cuadro 27. Puntajes de Calidad de Vida (DLQI) 

Variables Grupo 1 
p50 (p25-p75) 

n=34 

Grupo 2 
p50 (p25-p75) 

n=35 

Grupo 3 
p50 (p25-p75) 

n=36 

p* 

Basal 11 (5.75-16.75) 10 (4-15) 11 (9-16) 0.484 

12 semanas 3 (1-8) 4 (3-9) 5 (2-8.25) 0.472 
24 semanas 2 (0.25-6) 3.5 (1.75-6.25) 4 (2-7.25) 0.238 
52 semanas 1.5 (0.25-5.5) 5 (2-8) 4 (2-7) 0.144 
p** 0.0001 0.068 0.0001  

DLQI= Dermatology Life Quality Index, p50 = mediana, p25= percentil 25, p75= percentil 75,                   
* Kruskal Wallis, **Friedman 

 

15. DISCUSIÓN 

En este ensayo clínico se documentó una mediana de reducción en la altura de las 

cicatrices del 66.7%, 29.2% y del 66.7% para los participantes tratados durante 6 

meses con triamcinolona intralesional, pirfenidona y la combinación de 

triamcinolona intralesional + pirfenidona, respectivamente. Sólo en los grupos 

tratados con triamcinolona intralesional, el 45% (grupo 1) y el 30.76% (grupo 3) de 

los pacientes lograron el aplanamiento completo de la cicatriz después de los 6 

meses de intervención. No se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas entre el efecto logrado por la triamcinolona y el de la combinación de 

triamcinolona + pirfenidona en la reducción de la altura de la cicatriz o en el 

aplanamiento completo de la misma. La pirfenidona como monoterapia logró una 

mediana de reducción de la altura de la cicatriz del 29.2%, oscilando del 25 al 75%, 

en comparación con los casi 70% de reducción que se logra con el tratamiento de 

triamcinolona intralesional. Ninguno de los pacientes tratados con pirfenidona en 

monoterapia lograron el aplanamiento completo de la cicatriz o altura cero. Los 

riesgos relativos del tratamiento con triamcinolona + pirfenidona y pirfenidona al 

comparar con el grupo control de triamcinolona evidenciaron que ninguna de estas 

intervenciones es superior a la triamcinolona en monoterapia para el aplanamiento 

parcial o completo de las cicatrices queloides.  
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Los resultados que se obtuvieron en la reducción de la altura de la cicatriz en los 

pacientes tratados con triamcinolona fueron similares a los reportados en los 

estudios de Manuskiatti W65, Sadeghinia A66 y Yosipovitch G67, de 0.2 a 0.3 cm 

promedio al término de los 6 meses de intervención y superior a lo reportado por 

Asilian A68 y Khan MA69, de 0.1 cm a la semana 12 de tratamiento con el mismo 

esquema de triamcinolona. Estas diferencias pueden atribuirse al número de 

aplicaciones intralesionales de triamcinolona por el tiempo de tratamiento (6 meses 

vs. 3 meses) más que a diferencias en los grupos de pacientes estudiados. Sin 

embargo, si contrastan con los estudios de Margaret Shanti FX70 y Ahuja RB71 que 

reportan que a la semana 12 de tratamiento con triamcinolona intralesional, todos 

los pacientes alcanzaron un aplanamiento de las cicatrices. Lo anterior pudiera 

atribuirse a que las cicatrices de los pacientes tratados tenían una menor altura 

basal (< 0.2 cm) en comparación con nuestro estudio, en donde el promedio de 

altura fue de 0.3 cm y a que incluyeron pacientes con cicatrices hipertróficas que 

generalmente evolucionan hacia la mejoría aún sin intervención farmacológica.  

La plegabilidad, vascularidad y pigmentación de las cicatrices -obtenidos mediante 

la Escala de Vancouver- mejoraron a lo largo del tiempo del estudio sin diferencias 

entre los grupos de tratamientos, con excepción de la plegabilidad que tuvo un 

incremento del doble en el grupo de cicatrices tratadas con triamcinolona 

intralesional. De igual forma hubo una reducción del puntaje de la Escala de 

Vancouver en todos los grupos de tratamiento con un promedio de 3 a 4 puntos 

para los grupos con triamcinolona y de 2 puntos para el grupo de pirfenidona, 

concordando con los ensayos clínicos de cicatrices mencionados previamente. Algo 

similar se encontró en los resultados obtenidos con la Escala POSAS del paciente 

(Patient and Observer Scar Assessment Scale), ya que los participantes reportaron 

una mejoría de la cicatriz de 10 a 20 puntos promedio al final de las 24 semanas, 

siendo superior en los grupos a los que se les aplicó triamcinolona en comparación 

con la pirfenidona. La misma tendencia se observó en la opinión global de los 

participantes sobre su cicatriz, que en una escala análoga visual calificaron sus 

cicatrices al inicio del tratamiento con 9 y 10 y al final de los 6 meses de tratamiento 

las calificaron con 7 a 9 puntos. Estos resultados ponen en evidencia que el cambio 



 

66 

 

en la apariencia de las cicatrices en las dimensiones de vascularidad, pigmentación 

y plegabilidad es mínimo con cualquiera de las 3 intervenciones; y que, aunque el 

tratamiento con triamcinolona logra un cambio estadísticamente mayor, este cambio 

no es tan evidente clínicamente para el médico como para el paciente. De hecho, la 

calificación de los pacientes con la Escala POSAS es peor (el puntaje es mayor) 

que la otorgada por el médico, lo cual ya se había analizado en una revisión 

sistemática previa sobre el resultado que esperan los pacientes de un tratamiento 

para las cicatrices. En esta revisión se concluyó que los puntajes de la Escala 

POSAS del médico no correlacionan con los otorgados por el paciente, estos últimos 

suelen ser más exigentes; además de que esta escala parece no ser tan útil en el 

seguimiento de pacientes en ensayos clínicos.72 

En donde si se encontró un cambio clínica y estadísticamente significativo fue en la 

calidad de vida, la cual mejoró a lo largo del estudio en los 3 grupos de tratamiento, 

ya que de una mediana de puntaje de 8-12.5 disminuyó a una mediana de 1.5-4.5 

a las 24 semanas de tratamiento. Y aunque no hubo diferencias entre los grupos de 

tratamiento, se puede concluir que independientemente de la intervención los 

pacientes experimentaron una mejoría en su calidad de vida a pesar de que la 

mayoría no logró el aplanamiento completo de la cicatriz. Este hallazgo se puede 

atribuir a la calidad de la atención médica recibida durante un ensayo clínico y al 

seguimiento estrecho del paciente durante un año completo.  Desafortunadamente 

ninguno de los estudios previos sobre aplicación de triamcinolona intralesional midió 

la calidad de vida de los pacientes y no es posible comparar nuestros hallazgos con 

la literatura previa, lo cual obliga a realizar un consenso para estandarizar las 

variables de resultado que deben medirse en los ensayos clínicos para el 

tratamiento de cicatrices y cicatrices queloides.73,74 

La incidencia de los efectos adversos reportados en este estudio es similar a la 

encontrada en el estudio de Manuskiatti W65, principalmente la incidencia cercana 

al 50% de telangiectasias en los grupos tratados con triamcinolona contrario al 

grupo de pirfenidona, cuya incidencia fue menor, 28.6%. Sin embargo, en los tres 

grupos de intervención se encontró una incidencia de telangiectasia mayor a la 
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reportada en el estudio de Ahuja RB71, en donde sólo el 9.1% de los pacientes 

desarrollaron telangiectasias. Esta diferencia pudiera deberse a una diferencia en 

la exploración física de los pacientes, ya que en este estudio a diferencia de otros 

se utilizó el dermatoscopio con un aumento de 10x para diagnosticar la aparición de 

telangiectasias en las cicatrices, contrario al resto de los estudios cuya detección se 

realizó a ojo desnudo. 

Las recidivas encontradas en este ensayo fueron similares a las reportadas en 

estudios previos, lo que obliga a seguir investigando sobre intervenciones que 

logren un aplanamiento de la cicatriz y que después de lograrlo eviten la recidiva. 

Además de enfatizar que, aunque todavía muchos cirujanos recomiendan la 

extirpación de las cicatrices queloides, en un metaanálisis reciente se evidenció que 

es mejor no extirpar las cicatrices queloides, ya que la extirpación, aunque sea 

combinada con terapia compresiva, fármacos intralesionales o injertos siempre 

termina recidivando en comparación con no extirpar ni parcial ni completamente las 

cicatrices.75 

Las fortalezas metodológicas de este ensayo clínico y que lo diferencian de la 

mayoría de los ensayos clínicos sobre cicatrices queloides son el haber reclutado 

sólo a pacientes con cicatrices queloides (excluyendo las cicatrices hipertróficas), el 

cegamiento del médico que midió la variable de respuesta principal, la duración de 

las intervenciones durante 6 meses, el seguimiento a un año de todos los pacientes 

para observar la recidiva y la medición de las características de las cicatrices con 

escalas validadas. La mayoría de los ensayos clínicos en pacientes con cicatrices 

queloides son calificados con alto riesgo de sesgo lo que ha dificultado la realización 

de revisiones sistemáticas por la heterogeneidad en la medición de la variable de 

respuesta, los tiempos de las intervenciones y las escalas utilizadas.76,77  

Las limitaciones de este ensayo clínico son el tamaño de muestra y la falta de datos 

a lo largo del seguimiento de los pacientes, ya que menos del 80% de los pacientes 

en los tres grupos de intervención cumplieron con las 9 visitas estipuladas del 

protocolo. Sin embargo, es importante mencionar que no se alcanzó el tamaño de 

muestra propuesto debido a que un análisis preliminar de los resultados demostró 
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que existía una diferencia estadísticamente significativa entre los grupos de 

tratamiento con una evidente poca respuesta al aplanamiento de las cicatrices en el 

grupo tratado con pirfenidona. También es importante señalar que el análisis por 

protocolo y por intención de tratamiento fueron similares; lo que sustenta que, 

aunque se experimentaron pérdidas de datos a lo largo del estudio, los datos 

faltantes no impactaron en los resultados finales de forma significativa. Por lo que 

podemos concluir que la falta de respuesta observada en los pacientes tratados con 

pirfenidona es atribuible al fármaco en sí y no a errores en el diseño y conducción 

del estudio. De hecho, el cálculo a posteriori de la potencia de la muestra fue de 

0.97 con un alfa de 0.05.  

Finalmente, en este ensayo clínico se corroboró que la pirfenidona en monoterapia 

o en combinación con triamcinolona no tiene un efecto clínicamente significativo 

sobre la altura de las cicatrices. Con la pirfenidona si se logra una respuesta en 

reducir la altura de la cicatriz, pero no supera el efecto logrado por la triamcinolona 

en monoterapia ni se logra un aplanamiento completo. Estos resultados se suman 

a la evidencia de una revisión sistemática de 2015 que demostró que la eficacia de 

la triamcinolona intralesional es similar al 5-fluorouracilo intralesional, con los cuales 

se logra aplanamiento del 50% al 100% del 45% al 78% de los pacientes.78 De igual 

forma, un metaanálisis de 2020 corroboró que la triamcinolona en monoterapia es 

superior a la aplicación intralesional de 5-fluorouracilo y de verapamilo. Sin 

embargo, en esta misma revisión se concluyó que el tratamiento combinado de 

triamcinolona + 5-fluorouracilo es superior a la triamcinolona en monoterapia (RR 

2.656 (IC95% 1.796-3.517) en cicatrices queloides.79  Por lo que en pacientes con 

un aplanamiento parcial de la cicatriz queloide una buena alternativa terapéutica 

sería usar la combinación de triamcinolona + 5-fluorouracilo. Otras opciones de 

tratamiento son el uso de toxina botulínica y la aplicación de láser de colorante 

pulsado. Una revisión sistemática reciente sobre toxina botulínica reportó que ésta 

es superior a la triamcinolona intralesional en reducir el ancho de la cicatriz.80 

Mientras que el láser de colorante pulsado puede lograr una mejoría de 2 puntos 

promedio en la Escala de Vancouver al disminuir la vascularidad de las cicatrices 

queloides.81  
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16. CONCLUSIONES 

Con base en los resultados de este ensayo clínico no se recomienda la combinación 

de triamcinolona + pirfenidona ni la pirfenidona tópica en monoterapia para el 

tratamiento de las cicatrices queloides con topografía en tronco en adultos. La 

recomendación es aplicar la triamcinolona intralesional como primera línea de 

tratamiento para las cicatrices queloides y en casos con poca respuesta se puede 

aplicar el 5-fluorouracilo intralesional combinado con la triamcinolona, de acuerdo 

con los datos de un metaanálisis reciente.  

El uso de la pirfenidona tópica no aumenta la eficacia de la triamcinolona 

intralesional; sin embargo, si logra un cambio en la altura de la cicatriz en el 52% de 

los casos, el cual oscila del 25 al 75% de aplanamiento. Por lo que su administración 

tópica pudiera quedar reservada para aquellos pacientes que no deseen 

tratamientos invasivos y que no soporten el dolor de la aplicación intralesional de 

medicamentos, con la advertencia de que no se logrará a 6 meses un aplanamiento 

completo de la cicatriz.  
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