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RESUMEN

Objetivo: conocer el uso de la terapia larval
como alternativa en el tratamiento de heridas
necroticas.

Metodologia: revision estructurada mediante
busqueda bibliografica de documentos primarios
y secundarios relacionados con la terapia larval
en heridas. Seleccion de articulos por criterios
de inclusion y analisis de la calidad segun la es-
cala SIGN.

Resultados: de 56 articulos fueron seleccionados
11: dos revisiones sistematicas, cuatro ensayos
clinicos aleatorizados, tres revisiones bibliografi-
cas y 2 series de casos. La terapia larval se la
relaciona con tres acciones: desbridante, antimi-
crobiana y estimuladora de la granulacion. Es apli-
cada como técnica alternativa o paliativa. Suele
tener escaso rechazo por parte de los pacientes,
aunque es probable que produzca dolor.

Conclusiones: la terapia larval es una terapia
eficaz, segura, simple y no costosa para tratar
ulceras y heridas necroticas humedas. Tiene una
funcion desbridante muy potente y rapida, pero
asociado con dolor; asi como, la eficacia de la
accion antimicrobiana y de estimulacion del te-
jido de granulacion no es concluyente con la bi-
bliografia actual.

Palabras clave: terapia larval, biocirugia, des-
bridamiento, tejido necrotico, ulcera, gusano.

ABSTRACT

Objective: to know the use of larval therapy as an
alternative in the treatment of necrotic wounds.

Methodology: structured review through biblio-
graphic search of primary and secondary docu-
ments related to larval therapy in wounds. Selec-
tion of articles by inclusion criteria and quality
analysis according to the SIGN scale.

Results: of 56 articles were selected 11: two
systematic reviews, four randomized clinical
trials, three literature reviews and two clinic case
series. The larval therapy is related to three ac-
tions: debridement, antimicrobial and granulation
stimulator. It is applied as an alternative or pa-
lliative technique. Usually have little rejection by
patients, although it is likely to produce pain.

Conclusions: larval therapy is an effective, safe,
simple and inexpensive therapy to treat ulcers
and humid necrotic wounds. It has a very power-
ful and fast debriding function, but associated
with pain; as well as the efficacy of antimicrobial
action and stimulation of granulation tissue is not
conclusive with the current literature.

Key words: larval therapy, biosurgery, debride-
ment, necrotic tissue, ulcer, maggot.

INTRODUCCION

La miasis, del vocablo griego “myia” quiere decir
“mosca”. Se entiende en medicina como miasis,
todo un grupo de enfermedades producidas en
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el hombre por la “endo o ectoparasitacion” por
larvas de dipteros!2,

La terapia larval o biocirugia es una miasis tera-
péutica controlada. Consiste en el uso de larvas
de mosca de una especie extraida de una cepa
segura y eficaz; para ello se ha realizado una
desinfeccion quimica asegurando que las larvas
de uso terapéutico estén libres de gérmenes. La
finalidad de esta terapia es el desbridamiento de
ulceras con necrosis humeda y tejido esfacelado,
disminuyendo la actividad bacteriana e inhibien-
do el biofilm bacteriano, estimulando el tejido de
granulacion®4,

Existen distintas especies de larvas que se uti-
lizan en terapia larval, como las pertenecientes
a la familia Calliphoridae, Sarcophagidae, Oestri-
dae??d, La mayoria de estudios aplican la espe-
cie Lucilia sericatta®, comunmente denominada
mosca verde; en su fase adulta, que contiene un
color verde metalizado.

La mosca verde, es un insecto necrofago y foto-
fobico; por ello, deposita sus huevos en cadave-
res de animales en descomposicion, o en heridas
necroticas y humedas. Los huevos se agrupan en
una masay poseen un color crema, siendo nece-
sario un ambiente humedo para evitar su deseca-
cion. Transcurridas entre 18-24 horas los huevos
eclosionan y comienza el primer estadio deno-
minado larva, que se alimenta del tejido desvita-
lizado tras la secrecion de enzimas proteoliticas
e incrementan el grado de oxigenacion tisular ya
que el tejido desvitalizado es eliminado.

Las larvas de la mosca verde, poseen mecanis-
mos para la desinfeccion de la herida: contienen
en el intestino el Proteus mirabilis, que segrega
acido fenilacético y fenilacetaldehido, compues-
tos de reconocida accion bacteriana. Ademas,
secretan por su boca hacia el medio externo
amoniaco y otros derivados, que elevan el pH
por encima de 7 permitiendo la eliminacion de
bacterias. Estos procedimientos equivaldrian a
los mecanismos de desbridamiento y eliminacion
de carga bacteriana. Luego, en la fase de remo-
delacion, activan los fibroblastos y las células en-
doteliales y por lo tanto tejido de granulacion®.

La biocirugia es selectiva ya que la larva se ali-
menta exclusivamente de tejido necrosado y/o0
esfacelado respetando el tejido sano, por ello,
se trata de un desbridamiento menos agresivo®.
Las larvas que se emplean en la terapia estan
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criadas en condiciones de esterilidad. Hoy en
dia, en Europa, se pueden adquirir en dos labora-
torios: Barsbutel (Alemania) y en Bridgend (Reino
Unido)®.

Existen estudios que certifican que la aplicacion
de larvas se puede utilizar en distintas tipologias
de heridas. Se consideran heridas aptas para
esta terapia: Ulceras venosas, Ulceras asociadas
a pie diabético (Ulceras neuropaticas, ulceras
isquémicas segun grado de afectacion), ulceras
por presion (todas ellas con tejido desvitalizado),
heridas postraumaticas (hematomas profundos),
infecciones quirurgicas, quemaduras de tercer
grado, heridas infectadas por Staphylococcus
aureus (SARM), o con presencia en el lecho de
las lesiones de biofilm bacteriano.

Actualmente, esta terapia se utiliza en diversos
paises: Alemania, Inglaterra, Suiza, Suecia, Ucra-
nia, Australia, Tailandia, EE.UU., Chile, Argentina,
México, Brasil, Pert, Israel, Canada®5)., En Espa-
na, esta terapia existe solo a nivel de estudio de
investigacion ya que esta autorizada por el Minis-
terio de Sanidad como terapia de uso compasi-
vo. En la literatura podemos encontrar algunos
casos clinicos publicados a nivel nacional.

El objetivo de este estudio fue conocer, median-
te una revision bibliografica estructurada, el uso
de la terapia larval como alternativa en el trata-
miento de heridas cronicas.

METODOLOGIA

Estudio de revision mediante busqueda bibliogra-
fica de informacion cientifica relacionada con la
terapia larval aplicada a ulceras crénicas.

Para seleccionar los articulos que formarian
parte de busqueda bibliografica, se implantaron
unos criterios de inclusién y exclusion, siendo los
siguientes:

e Criterios de inclusion: articulos cientificos
que se basen en la terapia larval, revisiones
bibliograficas y sistematicas sobre la aplica-
cion de la terapia, casos clinicos, articulos
aplicados a la especie humana, publicaciones
de los ultimos diez o quince anos.

e Criterios de exclusion: patologias que no sean:
ulceras venosas, Ulceras asociadas a pie dia-
bético (ulceras neuropaticas, ulceras isquémi-
cas segun grado de afectacion), ulceras por
presion (todas ellas con tejido desvitalizado),
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heridas postraumaticas (hematomas profun-
dos), infecciones quirurgicas, quemaduras de
tercer grado, heridas infectadas por Staphylo-
coccus aureus (SARM) o con presencia en el
lecho de las lesiones de biofilm bacteriano y
estudios in vitro de la terapia.

La revision bibliografica se inicio en la base de
datos Pubmed mediante el siguiente procedi-
miento estructurado: primero la busqueda avan-
zada poniendo como palabras clave, “treatment”,
“wounds”, “larval theraphy”, “biosurgery”; combi-
nadas con los operadores booleanos AND y OR;
obteniendo un total de 139 articulos. Anadimos
los filtros: texto completo y gratuito; publicado
en los ultimos diez anos; aplicado a la especie
humana; en idioma inglés y espanol. Se obtuvie-
ron un total de 14 articulos. Observamos que,
con estos booleanos y los distintos filtros, se in-
cluian articulos sobre la malaria. Por tanto, para
que nuestra busqueda se centrase en la terapia
larval incluimos el booleano NOT “malaria”, que-
dandonos un total de 10 articulos, de los cuales
solo cumplian nuestros criterios 5 articulos de-
bido a que el resto trataban sobre otro tipo de
larvas o0 no se centraban en las patologias que
nos interesabantdla ),

Continuamos la busqueda en la base de datos
The Cochrane Libary y Wiley Online. Utilizamos la
busqueda avanzada, limitandola con el booleano
AND y anadiendo los filtros: en los ultimos diez
anos y que en su titulo o texto contuvieran las
palabras clave. Se obtuvieron un total de 22 arti-
culos, pero solo pudimos acceder a 3 inicialmen-
te, cuando leimos detalladamente los 3 articulos,
uno de ellos no cumplia los criterios consensua-
dos en nuestro trabajo y se eliming(tela2),

También, realizamos una busqueda en la pagina
web de la editorial Elsevier, donde nuestro fil-
tro fue “articulos”. Se obtuvieron un total de 8
documentos; de ellos, solo pudimos acceder a
2 articulos. Uno de los articulos trata sobre la
“evaluacion de la actividad antibacteriana de los
extractos de cuerpos grasos y hemolinfa de la
mosca Sarconesiopsis magellanica “(mosca utili-
zada en determinaciones forenses). Este articulo
esta dividido en dos partes: una como caso clini-
co y otra como estudio de la actividad antibacte-
riana in vitro, por ello, decidimos excluirlo(®la3),

Por ultimo, dentro del metabuscador Google
Académico, aplicamos los filtros: “articulos”, des-
de “2000 hasta 2016”", “buscar en la web” y no

Autor Titulo del articulo Tipo de estudio Aino
Gentil © Larvaterapia. Revision sistemética de evidencia Revision sistematica con 2009
cientifica. metaanalisis
Mechanisms of maggot-induced wound healing: Revision bibliografica
Sherman © what do we know, and where do we go from ) . 9 2014
here? sistematizada
o Cost effectiveness analysis of larval therapy for Ensayo clinico aleatorizado,
Soares © leg ulcers. multicéntrico 2009
A randomized controlled trial of larval therapy for
Mudge the debridement of leg ulcers: results of a Ensayo clinico aleatorizado, 2014
multicenter, randomized, controlled, open, multicéntrico
observer blind, parallel group study.
Dumville © Larval therapy for leg ulcers (VenUS ll): Ensayo clinico aleatorizado, 2009
randomized controlled trial. multicéntrico
11 Unveiled the larval therapy as alternative in the o e .
Flores " treatment of skin lesions: An integrative review. Revision sitematica integrativa 2013
Patients’ perceptions and experiences of venous Ensavo clinico aleatorizado
McCaughan 2 | leg ulceration and their attitudes to larval therapy: y o y 2015
. L estudio cualitativo
an in-depht qualitative study.
Descripcion de dos casos de herida, con diferente
Gonzalez "™ etiologia, tratadas mediante terapia larval Serie de casos clinicos 2010
desbridante.
Figueroa El)c(: Z?;fr;(r:ée:“c(i;sterapm larval en pacientes con Serie de casos clinicos 2006
Maggot therapy takes us back to the future of
Sherman “ wound care: new and improved maggot therapy Revisién no sistematizada 2009
for the 21st century
Larval therapy from antiquity to the present day:
Whitaker (4 mechanisms of action, clinical applications and Revision no sistematizada 2007
future potential.

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios seleccionados sobre terapia larval.
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exclusivamente en espanol. Se obtuvieron un to-
tal de 1380 articulos. Inicialmente descartamos
a través de los titulos aquellos articulos que no
estaban dentro de nuestros criterios. A lo largo
de la busqueda fuimos descartando los articu-
los a partir de su resumen. En esta misma fase,
también pudimos saber a qué articulos teniamos
acceso del texto completo. De esta manera ob-
tuvimos un total de 16 articulos, pero solo uno
cumplia nuestros criterios de seleccion.

La calidad metodoldgica de los articulos fue
evaluada segun la escala Scottish Intercollegiate
Guidelines Newtyork (SIGN)? ya que clasifica y
analiza los estudios por la tematica del tratamien-
to y los procedimientos terapéuticos, y otorga
importancia a la reduccion del error sistematico
0 sesgo.

RESULTADOS

Se localizaron inicialmente 1549 articulos sobre
terapia larval en heridas; 56 cumplieron los cri-
terios de inclusién; posteriormente, fueron elimi-
nados 45 después de realizar una lectura pro-
funda y, finalmente, quedaron seleccionados 11
articulos que contenian informacién util para la
revision. En la tabla n°1 se describen las caracte-
risticas principales de cada estudio.

En el grafico 1, podemos observar que tipo de
articulos han sido seleccionados y como ha sido
su localizacion dependiendo de la fuente biblio-
grafica.

TIPO DE ESTUDIO SEGUMN LA FUENTE BIBLIOGRAFICA

u Pubmed

2
1 = Cochrane
I I I I I Elsevier
o B Google académico

Grafico 1. Tipo de estudio segun la fuente bibliografica.

Atendiendo a los niveles de evidencia y grados
de recomendacion de la Escala SIGN, en la tabla
n°2 se muestra la clasificacion de cada uno de
los estudios revisados segun su calidad metodo-
logica.
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Nivel de  Grado de
evidencia evidencia

Tipo de estudio (autor)

Ensayo clinico aleatorizado:
(Soares; Dumvillle; Mudge)
A Revision sistematica con

14+ metaanalisis: (Gentil)
Revisién bibliografica
sistematizada: (Sherman)
Revision sistematica integrativa:
1+ B (Flores)

Ensayo clinico + estudio
cualitativo: (McCaughan)

Caso Clinico: (Gonzalez,
3 D Figueroa)

Revisién no sistematizadas:
(Whitaker; Sherman)

Tabla 2. Nivel y grado de evidencia de los estudios se-
leccionados.

Sherman, en sus articulos de revision bibliografi-
ca, describe tres acciones que realiza la terapia
larval que son; por un lado, el poder de desbrida-
miento, el cual es eficaz en ulceras por presion,
ulceras neuropaticas del pie, neuro-isquémicas
y Ulceras por estasis venoso. El autor lo justifica
haciendo referencia a un estudio de casos con-
trolados en pacientes paliativos. Referente a la
desinfeccion y la estimulacion de la cicatrizacion,
el autor afirma que esta accion solo esta demos-
trada en estudios a pequena escala. Como des-
ventajas de la terapia larval se cita la fuga de las
larvas de su confinamiento; un problema que los
apositos modernos simplifican y minimizan los
escapes. También refiere como desventajas del
“problema de entrega”, es decir, que los gusanos
no sean enviados a tiempo por el fabricante o
no lleguen en buen estado. Otra desventaja es
el malestar asociado a dolor que refiere el pa-
ciente, el cual aparece en las primeras 24 horas
de la terapia resolviéndose con analgésicos y Si
prosigue, retirando el apdsito, terminando con la
terapia.

En el estudio de revision de Whitaker et al."¥,
se describen que especies se pueden utilizar en
la terapia larval, remarcando que no todas son
aptas para su uso en medicina. Justifica que la
forma de actuar de las larvas en las heridas da
lugar a los mecanismos de desbridamiento, des-
infeccidn (justificado en estudios in vitro) y esti-
mulacion del tejido de granulacion, gracias a que
las larvas segregan sustancias que promueven
este procedimiento.
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Los investigadores brasilenos Flores da Silva y
Marchori®® realizaron una revision sistematica
integrativa, obteniendo como resultados que se
trata de una técnica que tiene muchos benefi-
cios y ventajas para la lucha contra las ulceras
que no tienen tratamiento convencional. Plantean
ampliar los horizontes en Brasil para aplicar esta
terapia.

En la revision sistematica con metaanalisis de
Gentil y Smirnova®, se realizan una sintesis de
resultados de ensayos clinicos sobre pacientes
y de terapia desarrollada in vitro. Los ensayos
clinicos en pacientes demuestran que la accion
de desbridamiento de la terapia funciona en la
mayoria de los casos. En los ensayos in vitro de-
muestran la desinfeccion en bacterias con mayor
efectividad hacia los Gram(+) y menor hacia los
de tipo Gram(-). También, los estudios en labora-
torio demostraron estimular el tejido de granula-
cion a través de sustancias que lo promueven.
Algunos resultados obtenidos con pacientes,
refieren la eliminacion de olor y disminucion del
tamano de la ulcera.

El caso clinico reportado por Figueroa et al.®,
se describe la experiencia de un ensayo con 4
pacientes con 5 Ulceras (3 sacras, 1 trocanter
y un pie diabético). A través del estudio se de-
termina lo importante de la colocacion correcta
del aposito para evitar el escape de larvas y el
hecho de que la necrosis sea humeda para que
las larvas se mantengan activas. En la evolucion
de las heridas observaron que hubo una rapida
desaparicion del tejido necrdtico, eliminacion del
olor y aparicion del tejido de granulacion, demos-
trado a través de series fotograficas.

En el otro caso clinico revisado, llevado a cabo
en Espana en el ambito de atencion primaria por
Gonzalez-de Paz et al.’¥ se demostro la eficacia
de la terapia larval a través de una escala de
reversion del estadio de la herida (Push v.2) y
realizacion de fotos. Se evidencio un buen des-
bridamiento de las heridas; y la presencia de do-
lor tras la aplicacion de la terapia. Los pacientes
percibieron que la terapia es una opcion terapéu-
tica mas y que no modificé su ritmo de vida.

McCaughan et al.'?, realizaron un estudio feno-
menoldgico con pacientes de un ensayo clinico.
En este estudio se pone de relieve el hecho de
que la terapia larval seria aceptada como un tra-
tamiento alternativo a otras terapias, y que es

importante que el profesional sanitario explique
bien la técnica para evitar el rechazo del pacien-
te. En el ensayo clinico la terapia larval habia
conseguido limpiar parte de la ulcera, eliminar el
olor y el exudado, pero hubo algunos abandonos
durante el ensayo por las expectativas negativas
del paciente. Algunos de los pacientes refirieron
dolor al aplicar la técnica.

En el ensayo clinico aleatorizado (ECA) y multi-
céntrico realizado por Soares et al.”, sobre el
coste de la terapia larval aplicada a ulceras en
piernas de etiologia venosa, arterial 0 mixta; se
llegd a comparar los costes de la terapia con el
hidrogel, obteniendo como resultado que la tera-
pia larval (técnica de larvas sueltas o de apositos
de larvas) es probable que sea igual de costosa
pero mas eficaz que el hidrogel. Ademas, sugie-
ren que no hay diferencia entre la terapia larval
y el hidrogel en términos de beneficios para la
salud. Remarca que el desbridamiento fue mas
rapido en la terapia larval, aunque lleva asociado
dolor. Concluye que, segun los datos obtenidos,
la eleccion del tratamiento deberia ser indiferen-
te, ya que podrian utilizarse cualquiera de los dos
métodos (hidrogel o larvas) para el tratamiento
de ulceras.

Por otra parte, en el ECA de Dumville et al®, al
comparar la terapia larval con el hidrogel, de-
mostro que la accion de desbridamiento median-
te la terapia larval es mas rapida que mediante
el uso de hidrogel. El tiempo de cicatrizacion no
fue diferente entre los grupos. El dolor fue mas
significativo en los grupos de larvas que en los
de hidrogel. Concluyen diciendo que la terapia
larval es un agente de desbridamiento eficaz. Se
requiere investigacion para explorar la relacion
entre la microbiologia y la estimulacion del tejido
de granulacion.

En el ECA de Mudge et al.'9, se compara la efica-
cia clinica de la terapia del aposito de larvas con
la del hidrogel. Estas terapias se han aplicado a
ulceras en piernas de tipo venosa, arterial 0 mix-
ta. En el estudio se obtienen datos de que, en si,
la terapia larval es mas eficaz que el hidrogel en
la accion de desbridamiento aunque, en el resul-
tado, las dos técnicas llegaron a la cicatrizacion
al mismo tiempo. Los pacientes que se sometie-
ron a la biocirugia refieren mas dolor que los del
hidrogel"”.
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DISCUSION

Durante la revision y busqueda bibliografica he-
mos observado diferentes dificultades y limita-
ciones para filtrar y recuperar algunos estudios
que, junto con la escasa bibliografia determinan-
te, suponen uno de los criterios de limitacion en-
contrados para este estudio.

Hemos llegado a analizar varias revisiones sis-
tematicas y bibliograficas sistematizadas, que
hacen una descripcion de como es y como fun-
ciona la terapia larval para tratar heridas necro-
ticas, pero no aportan gran nivel de evidencia
y resultado estadisticos significativos. También
hemos evaluado algun caso clinico y otras revi-
siones de opinidn que presentaban algun sesgo
metodoldgico. Los estudios revisados, a nivel
general, indican que la terapia larval es una te-
rapia eficaz, segura y simple para tratar ulceras
y heridas necrdticas humedas, con una funcion
desbridante muy potente.

Con los estudios de Sherman®¥, se desmiente
que el “factor asco” sea un inconveniente para
aplicar la terapia larval ya que la mayoria de pa-
cientes acepta la terapia, al igual que el estudio
de Gonzalez'®. Mas bien, puede suponer incon-
veniente para el personal sanitario como sugie-
ren los estudios de Bowling!? y Figueroa®. Asi
mismo, el dolor es un sintoma asociado a la tera-
pia e incomodo para el paciente como corrobora
Gonzalez® y McCaughan 2, en sus estudios.

Los estudios de Whitaker et al'¥, aportan cono-
cimiento sobre que especies larvas son las de
uso clinico y, coincide con Sherman® en que la
utilidad de la terapia larval se ha evaluado erro-
neamente ya que los ensayos clinicos aleatorios
deberian definir unos criterios para los resulta-
dos clinicos y unas directrices, para mejorar las
practicas antes de obtener resultados validos.

El metanalisis realizado por Gentil et al.®), de-
muestra que la terapia larval actua como desbri-
dante bioldgico, pero cuestiona que son pocos
los ensayos clinicos con pacientes que determi-
nen la efectividad de la funcion antimicrobiana,
lo mismo que Sherman®#, Esta revision también
aporta que la terapia podria contribuir a dismi-
nuir el olor del tejido desvitalizado, al igual que
el estudio de Figueroa®; pero creemos que es
una accion todavia pendiente por determinar con
mas evidencias.
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McCaughan et al.’?, aporta la vision cualitativa
de lo que piensan los pacientes hacia la terapia
larval, siendo uno de los factores de utilizacion el
haber agotado las demas vias terapéuticas y con-
vertirse en una solucion paliativa. Esta evidencia
se correlaciona con el uso que se da en Espana a
este tipo de terapia, aprobada por la Agencia Es-
panola del medicamento para pacientes, como
uso compasivo, tras informe y consentimiento
firmado por el paciente.

Queda evidenciado que la eleccién de desbridar
una ulcera necrotica con hidrogel o con terapia
larval no conlleva ninguna diferencia econémica
ni beneficios para la salud; aunque el desbrida-
miento con terapia larval es mas rapida, ésta
lleva asociado la probabilidad de sentir dolor; se-
gun los datos extrapolados de los ECA realizados
por Dumville®, Soares® y Mudge'?.

En conclusion, podemos afirmar tras la revision
bibliografica realizada que:

e El desbridamiento es la accion que se certifi-
ca en todos los estudios utilizados. Ademas,
podemos afirmar que es mucho mas rapida
que la accion del hidrogel.

e La accion antibacteriana queda reflejada en
los estudios realizados en el laboratorio (in
vitro), preferentemente, contra las bacterias
Gram + y, por otro lado, la inhibicion del bio-
film. En los pacientes podemos ver reflejada
esta accion, observandose que existe una
pérdida de olor y un menor exudado.

e Por ultimo, la estimulacion del tejido de granu-
lacién. Se puede demostrar en pacientes de
dos maneras: a través de tomas fotograficas
0 bien a través de los resultados obtenidos
cuando las ulceras disminuyen de tamano. En
el laboratorio se demuestra que existen sus-
tancias que promueven esta accion.

e Es importante el papel de los profesionales
(enfermeria) para la explicacion de la técnica,
porque esto ayuda a que las inseguridades
del paciente desaparezcan. Observando que
la aceptacion hacia esta técnica es mayor de
lo esperado.

e En ciertos casos, la aplicacion de la terapia pue-
de conllevar un aumento de dolor. Es por ello,
que se hace imprescindible pautar algun tipo de
analgesia. Si, tras su aplicacion, el dolor no remi-
te, se debe proceder a retirar las larvas, cesan-
do éste en el mismo instante el tratamiento.
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