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RESUMEN

El tratamiento de ulceras (vasculares, diabéticas) y heridas cronicas en extremidades inferiores es uno de los mas com-
plejos porque intervienen multiples factores, por esto existen diversas técnicas de curas y numerosos tipos de apositos.
El objetivo de este trabajo es evaluar, en base a la evidencia cientifica actual, la eficacia de unos apositos especiales que
utilizan larvas de mosca, y que son poco conocidos. Se ha realizado una revision sistematica de la literatura médica en
diversas bases de datos y directorios. Se ha realizado un metaanalisis de los articulos originales. Queda demostrada la
eficacia de la terapia con larvas en tres acciones: desbridamiento de heridas, actividad antibacteriana y estimulacion de
la cicatrizacion.
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ABSTRACT

The treatment of ulcers (vascular, diabetic) and chronic wounds in lower extremities is one of the most complex because
multiple factors take part, that is why various wound healing techniques and numerous types of wound dressings exist.
The objective of this study is to evaluate, on the basis of the present scientific evidence, the efficacy of special dressings
that use fly larvae, and are not well known. A systematic review of medical literature in different directories and data
bases was performed. Metaanalysis of original articles was made. It is demonstrated the efficacy of the therapy with
larvae in three actions: wound debridement, antibacterial activity and stimulation of the healing.
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1. INTRODUCCION

Se entiende por ulcera toda pérdida de sustan-
cia de la piel debida a una causa local o sisté-
mica, y herida toda lesion traumatica de la piel
con solucion de continuidad de la misma. En
las heridas la causa sueles ser externa, en las ul-
ceras la causa suele ser interna, por ello, para
la curacion de éstas Ultimas, ademas del trata-
miento local hay que tratar la causa intrinseca
que las origina.

Cuando se produce una herida, el organismo
pone en marcha de forma inmediata una serie
de mecanismos celular y quimico buscando la
restitucion del tejido lesionado hasta conseguir
su curacion. El proceso de curacion pasa por
dos fases: la cicatrizacion y la epitelizacion.!
La fase de cicatrizacion implica desarrollar un
nuevo tejido conectivo y vascular, se realiza en
cuatro etapas: exudativa o catabdlica, prolife-
rativa o anabdlica, reparativa y contraccion.
Para llegar a la etapa proliferativa en que los fi-
broblastos y células endoteliales forman tejido
de granulacion limpio es imprescindible que se
haya producido el desbridamiento local de la
fase catabolica. En la reparativa, las colagena-
sas de los fibroblastos, macroéfagos y querati-
nocitos se encargan de reparar. En la ultima
etapa las fibras contractiles de los miofibroblas-
tos hacen que la superficie de la herida vaya
disminuyendo de tamafio. En la fase de epiteli-
zacion se desarrolla nuevo epitelio. Sin em-
bargo en algunas ocasiones este mecanismo no
es suficiente y la herida se cronifica.

Las tlceras se clasifican en estadios segiin
el grado de dafio tisular:

Larvaterapia. Revision sistemdtica de evidencia cientifica

Las tulceras y heridas créonicas sufren una ci-
catrizacion por segunda intencidén. Siempre
estan contaminadas y con frecuencia infecta-
das. La infeccion retrasa la cicatrizacion porque
prolonga la fase catabdlica e inhibe la prolife-
racion de tejido conjuntivo, asi como los restos
necréticos y cuerpos extrafos.

No hay acuerdo en la comunidad cientifica
en relacion al tratamiento mas eficaz para la cu-
racion de una herida cronica.!” Si hay consenso
en que el tratamiento local de las tlceras o he-
ridas debe incluir: limpieza, desbridamiento,
prevencion de la infeccion, (o su diagndstico y
tratamiento si ya la hubiera) y la colocacion de
un apdsito. En la aplicacion o no de pomadas
cicatrizantes hay controversia.

El necesario desbridamiento puede hacerse
de forma mecénica, quimica, enzimatica, qui-
rargica o por larvas de mosca. En cuanto a los
apositos, en la actualidad, existen numerosos
modelos (secos, himedos, hidrocoloides, hi-
drogeles, arginatos, poliuretanos, dextranome-
ros y otros), pero son poco conocidos los
apositos de larvas de mosca.

1.1 ;Qué es la larvaterapia?

La terapia larval (TL) es la aplicacion de larvas
(1) de la mosca Lucilia Sericata (2) en forma
estéril®(3). Las larvas se depositan en las tlce-
ras. Estas larvas se alimentan de tejido no vivo
(4), pero nunca de tejido sano. Segregan una
enzima proteolitica que “rompe” las proteinas,
facilitando que las larvas ingieran el tejido fa-
voreciendo la tarea de limpieza de la herida,
produciendo desbridamiento. Al mismo tiempo
segregan una enzima antibacterina que impide

Estadio I: Las tlceras de grado I se definen por la presencia de eritema que no palidece en piel
intacta. Afecta a la epidermis. Representan en realidad el primer signo de una tlcera cutanea.

Estadio II: Existe pérdida parcial del grosor de la piel que afecta a la epidermis o la dermis.
La ulcera es superficial con aspecto de abrasion, edema, quemadura o pequeia ampolla.

Estadio III: Pérdida total del grosor de la piel con dafio o necrosis del tejido subcutaneo que
puede extenderse hacia la fascia pero sin llegar a afectarla. Clinicamente se presenta como
un crater profundo con/sin lesion en los tejidos circundantes.

Estadio I'V: Pérdida total del grosor de la piel acompafiada de destruccion extensa, necrosis
tisular, e incluso dafio muscular y dseo o de las estructuras de sostén como tendones, capsula
articular, etc. Presenta lesiones con cavernas o trayectos sinuosos.
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la infeccion. Entre las sustancias aisladas que
participarian en la destruccion de las bacterias
se encuentra ademas una proteina acida secre-
tada por Proteus mirabilis, comensal del intes-
tino de la larva, sustancias antibioticas (acido
fenilacético y fenilacetoaldehido). Otras sus-
tancias aisladas son: alantoina y urea, asocia-
das a propiedades cicatrizantes; amonio y
carbonato de calcio, que favorecen la cicatri-
zacion y disminuyen el crecimiento bacte-
riano.”® Las larvas activan macrofagos que
inducen la cicatrizacion y secrecion de factores
de crecimiento.

Es un método antiguo que se ha redescu-
bierto recientemente. En 1928, Baer!?, después

Fig. 1. Larvas de Lucilia Sericata de 8-10 mm
de longitud

Fig. 3. Medio estéril para la cria de larvas
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de observar los efectos de las larvas en solda-
dos heridos de la primera guerra mundial, inicio
el uso metddico de la terapia larval con un es-
tudio en 89 pacientes, publicando un 90% de
éxito. Este hallazgo convierte la terapia larval
en el tratamiento de eleccion para heridas cro-
nicas. Con la introduccién de los antibidticos,
mas el perfeccionamiento de las técnicas qui-
rargicas y de asepsia, la terapia larval es paula-
tinamente dejada de lado. Sin embargo, a fines
de la década de los 80 Sherman reinicia la te-
rapia larval y a mediado de los 90 su uso se ex-
tiende al Reino Unido, Israel, Alemania,
Suecia, Austria, Hungria, Suiza, Bélgica, Ucra-
nia, Australia, Tailandia, etc. Actualmente,

Adult (Imago)

Fig. 2. Ciclo Vital de Lucilia Sericata. Los huevos
pasan a larvas en 24 horas

Fig. 4. Ganchos para alimentarse de tejido necrético
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cientos de centros médicos han tratado mas de
10.000 pacientes con esta técnica.''> En 1996
se funda la Sociedad de Bioterapia Internacio-
nal, organizacion profesional que pretende usar
y fomentar el conocimiento y aceptacion del
procedimiento.

2. OBJETIVO

Este trabajo busca evaluar la eficacia de un tipo
de apositos que utiliza larvas de mosca, muy
poco conocidos en nuestro medio, mediante re-
vision sistematica de la literatura cientifica y
analisis critico de la evidencia publicada.

3. MATERIAL Y METODO

Se ha realizado revision sistematica de la lite-
ratura médica en las siguientes bases de datos
y directorios: ENFISPO, Medline, CUIDEN,
Pubmed, Index medicus, CINHAL, IME,
IBECS, MEDES, CUIDATGE, SCIELO,
DOAJ, OAlster, DIALNET, the Cochrane li-
brary, de los tltimos diez afios. Se han incluido
los estudios prospectivos en que se definen cla-
ramente objetivos de eficacia y que han utili-
zado metodologia controlada. Se han valorado
los resultados obtenidos en dichos trabajos pu-
blicados. Se ha evitado deliberadamente con-
tactar o coger informacién de las casas
comerciales que venden este tipo de apdsitos
para evitar sesgos.

4. RESULTADOS

Sherman'?, publica en 2002 un estudio de co-
horte de 103 pacientes con 145 ulceras. E1 50%
de las heridas tratadas con TL quedaron total-
mente desbridadas, mientras que so6lo el 48%
de las tratadas de forma convencional consi-
guieron el desbridamiento completo (p=0.021).
En 3 semanas, las heridas tratadas con TL con-
tenian un 1/3 del tejido necrotico (p=0.05) y du-
plicaban el tejido de granulacion a las heridas
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no tratadas con TL (p<0.001). En el caso de 31
heridas tratadas con TL, abordadas inicialmente
de forma convencional, se observé que el tejido
necrético disminuyé a razén de 0.2cm? sema-
nales durante el tratamiento convencional,
mientras que el area total de la herida aumento
1.2cm? a la semana. Sin embargo, durante el
abordaje con TL, el tejido necrotico disminuyd
0.8cm? por semana (p=0.003) y la superficie
total decrecio 1.2cm? semanales (p=0.001).

Horobin ef a/, 2003" y 2005'* publican los
resultados de un ensayo in Vitro. En un medio
de colageno, con contenido de fibronectina, se
depositaron fibroblastos humanos y su compor-
tamiento se examino y cuantificé mediante un
software de analisis por imagen y microscopia.
Lo que permitid observar la migracion y la res-
puesta morfoldgica de los fibroblastos ante las
excreciones/secreciones larvales, mostrando
que las larvas estimulaban la migracion de los
fibroblastos a través de la matriz extracelular,
promoviendo cambios en la morfologia de las
células alteradas e induciendo la remodelacion
de la matriz extracelular localizada entre fibro-
blastos separados.

Steenvoorde et al, 2004'5, publican en 2004
los resultados del estudio in-Vitro realizado
desde marzo de 1999 hasta mayo de 2002. En-
contrando que la TL es més efectiva en ulceras
con infeccidon por bacterias Gram positivas.
Trataron con TL, y con resultados satisfacto-
rios, a 16 pacientes. La duracion media del tra-
tamiento fue de 27 dias, con una media de 7
cambios larvales. La mayoria de los pacientes
presentaba osteomielitis, siendo un trauma-
tismo el factor etioldgico desencadenante. Des-
pués de la terapia se encontré una incidencia de
proliferacion bacteriana Gram negativa mayor
que antes de ella (p=0.001), mientras que en el
caso de la poblacion Gram positiva el efecto
fue el contrario (no significativo p=0.07).

Tanyuksel ez al, 2005'°, realizaron un estu-
dio aplicando durante 1-9 dias TL a 7 varones
y 4 mujeres (21-72 afios) con ulceras cronicas.
Se logro un desbridamiento completo en 10 de
los 11 pacientes, mientras que en un caso el
desbridamiento sélo fue parcial. Se observd
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una notable granulacion y disminucion de la
emanacion de olor de las heridas en todos los
casos. Un paciente con ulcera venosa refirio au-
mento del dolor.

Figueroa et al, 2006", realizaron un estudio
entre 2003 y 2004, utilizaron larvas estériles de

Gasa de recubrimiento.
(Se reemplazacada 8 horas)

Gasa de abhsorcion de secreciones.
(Se reemplazacada8 horas)

moscas con el fin de limpiar 5 lesiones ulcero-
sas. Las larvas (5-10 larvas / cm? de superficie)
se depositaron en la ulcera, protegiendo la piel
circundante con un apdsito adhesivo (Fig. 5).
La fuga de larvas se impidi6 con una malla fina
de nylon. El tratamiento dur¢ entre 3 y 22 dias,
aplicandose de 1 a 6 ciclos de tratamiento (ciclo
de tratamiento de 48 a 72 horas). Las tilceras se
limpiaron totalmente con 1 a 6 aplicaciones de
larvas, el olor desaparecio tras la primera apli-
cacion en todos los pacientes las ulceras pre-
sentaron tejido de granulacion sin exudado y
disminucién de su tamafio. Hubo fuga de larvas
en todos los pacientes en las etapas iniciales de
cada tratamiento. S6lo un paciente manifestd
sensacion de cosquilleo por las larvas.

Cambal et al, 2006 realizaron un estudio
con 10 pacientes, con 13 ulceras localizadas
en las piernas, 11 de las ulceras eran venosas
y 2 de origen arterial, 7 pacientes padecian
diabetes mellitas. Fueron sometidos a trata-
miento convencional y posteriormente a tera-
pia larval durante 4-8 semanas. Resultado: 1
paciente con ulceras arteriales fue sometido a
amputacion supracondilea, 2 pacientes fueron
readmitidos por recurrencia de las ulceras, 1
paciente extremadamente obeso con patologia
cardiovascular no mostré mejoria; sin em-
bargo, todas las demads tlceras cicatrizaron, se
limpiaron o disminuyeron durante las 4-8 se-
manas de terapia larval.

Smith ez al, 2006, publican un estudio con
el objetivo de determinar si las excreciones/se-
creciones (ES) larvales de Lucilia Sericata in-
ducen un efecto motogénico similar al que
poseen las enzimas integrantes de dichas ES
sobre los fibroblastos y células epiteliales inte-
grantes del rascado-monocapa de la herida mo-
delo. El andlisis cuantitativo mediante ensayos
reveld que la exposicion a ES acelerd de forma
notable la cicatrizacion de la herida a través del

Revista Internacional de Ciencias Podologicas
Vol. 3, Nam. 1, 2009, 45-52

Apdsito autoadhesivo

Mallafinade Nylén
Apositoautoadhesivo
Larvasen la herida

Fig. 5. Apésito seguin Figueroa

efecto migratorio sobre fibroblastos y querati-
nocitos queratinocitos.

Tantawi et al 2007, publican los resulta-
dos del seguimiento de una muestra de 10 pa-
cientes con 13 ulceras, durantel2 semanas en
las que se llevo a cabo la aplicacion medicinal
de larvas de Lucilia Sericata a razon de tres
dias por semana. Se logré el desbridamiento
completo de todas las ulceras al cabo de una
media de 1.9 semanas (rango 1-4). Cinco ulce-
ras (38.5%) quedaron totalmente desbridadas
tras un Unico ciclo de 3 dias/semana de TL. La
reduccion media del tamafio de las ulceras fue
significativa en el 90.2% de los casos y se pro-
dujo tras un periodo medio de 8.1 semanas. La
carga bacteriana se redujo notablemente en
todas las tlceras inmediatamente después del
primer ciclo de aplicacion.

Daeschelein ez al. 2007%!, demostraron que
las larvas ingieren las bacterias con las que
estan en contacto. Tras 48 horas de contacto,
las larvas contenian bacterias viables y conti-
nuaban excretandolas. Por lo tanto, tras su apli-
cacion, es necesario considerar las larvas como
desecho sanitario.

Huberman et al. 2007?22, demuestran que
las secreciones larvales de Lucilia Sericata, po-
seen propiedades antibacterianas frente a K/eb-
siella pneumoniae.

Steenvoorde et al, 2007%, determinaron qué
caracteristicas de los pacientes y de las ulceras
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podrian contraindicar el tratamiento mediante
TL. Para ello, entre agosto de 2002 y diciembre
de 2005, incluyeron en el estudio pacientes con
ulceras infectadas, signos de gangrena o presen-
cia de tejido necrotico, considerados aptos para
la TL. Se trat6é un total de 101 pacientes con 117
ulceras. Los pacientes acudian dos veces por se-
mana para efectuar los cambios de las aplica-
ciones larvales. Cada 3-4 dias, se colocaban
nuevas larvas hasta conseguir un desbrida-
miento completo. 78 de 116 ulceras (67%) pre-
sentaron una respuesta satisfactoria. Estas
ulceras cicatrizaron por completo (n=60), casi
por completo (n=12) o finalmente se limpiaron
(n=6), finalizado el seguimiento. Todas las he-
ridas de origen traumaético (n=24) cicatrizaron
completamente. Sin embargo, no hubo mejoria
de ninguna de las ulceras con artritis séptica
(n=13), la mitad de las cuales precisé amputa-
cion. Como resultado y de acuerdo al anélisis
multivariable, la isquemia créonica de las extre-
midades (odds ratio [OR], 7.5), la profundidad
de la ulcera (OR, 14.0), y la edad avanzada (>
60 anos, OR, 7.3) tienen una influencia negativa
en el resultado de la terapia. Por otra parte, fac-
tores como el sexo, la obesidad, la diabetes me-
llitus, el tabaquismo, la clasificacion ASA, la
ubicacion de la ulcera, el tamafio o el tiempo de
presentacion de la misma, no influyen en el re-
sultado de la terapia.

Jaklic ef a/, 2008%, estudian las secreciones
larvales de Lucilia Sericata, in vitro € in vivo,
comprueban que poseen propiedades antibac-
terianas frente a un amplio espectro bacteriano:
bacterias Gram positivas, Staphylococcus au-
reus (tanto MRASA como MSSA), Streptococ-
cus pyogenes; y de forma menos activa frente
a las Gram negativas Pseudomonas aerugino-
sas. Sin embargo, las bacterias del género Va-
gococcus fueron resistentes a las ES larvales.

Bexfield e a/, 2008%. En los estudios in vitro
basados en el aislamiento y depuracion de com-
ponentes antibacterianos de las ES de bajo peso
molecular, revelaron la existencia de una accioén
bacterioestatica de las ES<500 frente a S. aureus,
y accidn bactericida e induccidon de un estado
viable, pero no proliferativo en E. coli.
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Sin embargo en el estudio de Van der Plas
et al, 20082, se evalud los efectos de las excre-
ciones/secreciones larvales sobre Staphylococ-
cus aureus y Pseudomonas aeruginosas in
Vitro y habian determinando que la accion de
las larvas sobre los biofilms no incluia muerte
bacteriana o efecto alguno sobre los sistemas
de comunicacion quimica interbacteriana.

5. DISCUSION

Segun los resultados de Sherman, Steenvoorde,
Figueroa, Tamtawi, Tanyuksel y Cambal la TL
ha sido mas efectiva y eficiente que el trata-
miento conservador en el desbridamiento de ul-
ceras cronicas. En los estudios de Steenvoorde,
Daeschelein, Huberman demuestran ademas de
la eficacia desbridante la eficacia antibacte-
riana. Bexfield concluye que la TL es un mé-
todo sencillo y eficaz en la limpieza de tejido
necrotico y heridas infectadas, en particular por
Staphylococcus aureus (MRASA).

También los trabajos de Daeschelein, Hu-
berman, Bexfiel, Tantawi, Steenvoorde y Ke-
rridge®’, proporcionan evidencia de que las
larvas producen desbridamiento y estimulan la
accion antibacteriana.

Jaklic encuentra propiedades antibacteria-
nas de la TL frente a bacterias Gram positivas,
Staphylococcus aureus (tanto MRASA como
MSSA), Streptococcus pyogenes; y de forma
menos activa frente a las Gram negativas Pseu-
domonas aeruginosas.

Bexfield, encuentra que la TL tiene accion
bacterioestatica de las ES<500 frente a S. au-
reus, y accion bactericida en E. coli.

Los trabajos de Horobin, Sherman, Tanyuk-
sel, Cambal, Smith, Steenvoorde Tantawi y Fi-
gueroa evidencian la proliferacion de tejido
sano, estimulando el desarrollo de tejido de
granulacidon. Describiendo los mecanismos
mediante los que las ES larvales aumentan la
formacion de tejido en las heridas: la promo-
ci6n de la motilidad de los fibroblastos, la ace-
leracion de la remodelacion de la matriz
extracelular y la coordinacion de las respuestas
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celulares. Cambal observa una importante pro-
liferacion de tejido de granulacion y limpieza
microbioldgica de la herida.

Sefialan, Tanyuksel y Figueroa, la reduc-
cion del olor de las ulceras, en el 100% de los
pacientes.

6. CONCLUSIONES

Tras revisar la literatura cientifica para la eva-
luacion de la eficacia de la TL, se pueden for-
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mular las siguientes conclusiones. El empleo
de apositos con larvas de mosca Lucilia Seri-
cata es eficaz en tres acciones: Desbridar las
heridas, eliminar los gérmenes y estimular la
cicatrizacion. Considerando la actividad anti-
bacteriana mostrada en las tlceras, la TL podria
suponer una novedosa ¢ importante fuente de
componentes antibidticos ttiles en el control y
la lucha contra las infecciones.

El inconveniente que se describe es el re-
chazo por parte de algunos pacientes a que se
le coloquen larvas de mosca.
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