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RESUMEN

Desde la antigliedad se han utilizado larvas de mosca para tra-
tar heridas crénicas, mas esta terapia fue abandonada con el
advenimiento de los antibidticos. La creciente resistencia an-
timicrobiana y la gran dificultad para desarrollar nuevos anti-
bidticos han ocasionado que, en afios recientes, se retomara el
uso de este tratamiento y asi, hoy dia, se utilizan larvas de Lucilia
sericata producidas asépticamente en laboratorios especializa-
dos para evitar la contaminacién secundaria de las heridas. El
mecanismo de accién de la terapia con larvas no es del todo
comprendido, pero su excelente efecto para desbridar tejidos
desvitalizados es indiscutible. Diversos estudios han encontrado
que la terapia con larvas también favorece la formacién de te-
jido de granulacién y elimina infecciones en las heridas, aun las
causadas por bacterias resistentes a multiples antibiéticos como
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM). Ademas,
contrario a lo esperado, la mayoria de los pacientes con heridas
crénicas tolera muy bien la terapia con larvas. Por lo anterior,
la terapia de heridas crénicas con larvas de mosca vuelve a ser
una valiosa estrategia para el tratamiento de heridas crénicas
de dificil manejo.

PALABRAS CLAVE: Larva; Lucilia sericata; heridas; desbridamiento;
lucifensina

Introduccién

L as heridas crénicas son comunes en pacientes con in-
suficiencia vascular y padecimientos crénicos como

diabetes mellitus, aunque también pueden ser de origen

traumadtico. Hasta 159 de una poblacién mundial calcula-

da en mas de 200 millones de diabéticos desarrolla una
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ABSTRACT

While maggot therapy has been used for treating chronic ul-
cers since ancient times, this form of treatment became almost
extinct with the advent of antibiotics. However, the increasing
resistance and the difficulties inherent to antimicrobial produc-
tion have favored the resurgence of larval therapy in recent
years. Produced in specialized laboratories under sterile condi-
tions, larvae of the Lucilia sericata fly are currently used to avoid
secondary contamination of wounds. Although the mechanism
of action of this therapy is not completely understood, there
is no doubt as to its unrivaled ability to debride necrotic tis-
sue. Various studies have reported that maggot therapy also
promotes granulation tissue and eradicates wound infections,
even those caused by resilient bacteria like methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA). Furthermore, against all expecta-
tions, the treatment is well tolerated by most patients. For
these reasons, maggot therapy is rapidly reemerging as valuable
strategy in the management of chronic wounds.

KEYWORDS: Larva; Lucilia sericata; wounds; debridement; lucifensin.

tlcera de pie en algin momento de la enfermedad —si-
tuacién muy preocupante debido a la elevada incidencia
de amputaciones de miembros inferiores afectados. De
hecho, se postula que hasta 849 de dichos procedimien-
tos fue motivado por ulceras de pie diabético. Las ulceras
crénicas y las amputaciones por complicaciones diabéti-
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cas ocasionan importantes alteraciones fisicas, emociona-
les y sociales, con la consecuente mengua en la calidad de
vida e importantes costes econémicos."

Por otra parte, las tlceras venosas también tienen una
alta prevalencia mundial, con un impacto econémico
igualmente elevado. En 2004, la Comisién de Salud es-
timé que el coste anual del tratamiento para tlceras en
piernas fue de entre 300 y 600 millones de libras esterli-
nas’ —por no hablar de lo engorroso e insatisfactorio del
tratamiento convencional.

Las tlceras y las heridas crénicas a menudo se contami-
nan e infectan y deben cicatrizar por segunda intencién, ya
que la infeccién, los restos necréticos y los cuerpos extra-
fios retrasan el proceso de cicatrizacién y son la principal
causa del fracaso de la terapéutica convencional. Es asi que
la terapia con larvas de mosca (TLM) ofrece una alternativa
terapéutica para lesiones crénicas que no responden a la te-
rapia convencional, sobre todo en casos donde abundan el
tejido necrético o los microorganismos resistentes.*

Por todo lo anterior, la presente revisién pretende sin-
tetizar la informacién disponible sobre uso de larvas de
mosca en el tratamiento de heridas crénicas, poniendo
énfasis en los mecanismos de accién y los beneficios que
ofrece la terapia en una época de creciente resistencia a
los antimicrobianos.

El proceso de curacion y las heridas crénicas
El proceso de curacién consiste de dos fases: cicatrizacién
y epitelizacién. La cicatrizacién es el desarrollo de nue-
vo tejido conectivo y vasculart a través de cuatro etapas:
inflamatoria, destructiva, proliferativa y de maduracién.
En la etapa inflamatoria ocurre la hemostasia y se liberan
numerosos mediadores de la inflamacién, en tanto que los
leucocitos migran a la herida y se reduce la cantidad de
bacterias presentes en la misma. En la etapa destructiva se
llevan a cabo la fagocitosis del tejido necrético y la destruc-
cién de los microbios ingeridos y de las particulas extrafas.
Ademds, se liberan numerosos factores de crecimiento.
Durante la etapa proliferativa se forman nuevos capilares
y el tejido de granulacién (angiogénesis), con fibroplasia
y sintesis de nuevo coldgeno y matriz extracelular. En la
etapa de maduracion se dan la remodelacién y la reorgani-
zacién del coldgeno, con la consecuente contraccién de la
herida. Por altimo ocurre la fase de epitelizacién.s

Las heridas pueden dividirse en dos grupos principa-
les: heridas agudas y heridas crénicas. Las primeras son
ocasionadas por un repentino dafio del tejido, como el
que conlleva un traumatismo y pasan ordenadamente por
el proceso de curacién. En contraste, las heridas crénicas,
como las tlceras de miembros inferiores, usualmente tie-
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nen una causa subyacente como diabetes mellitus o insu-
ficiencia venosa. Estas patologias producen dafio repetido
y prolongado a los tejidos, provocando un compromiso
severo de los mismos. Las heridas crénicas no pasan nor-
malmente por el proceso de curacién y suelen estacionar-
se en la etapa inflamatoria?® La caracteristica principal
de las heridas crénicas es una inflamacién no regulada
y prolongada con cantidades excesivas de células infla-
matorias como neutréfilos, monocitos y macréfagos, y
elevadas concentraciones de citocinas pro-inflamatorias,
proteasas y especies reactivas de oxigeno (ROS, por sus
siglas en inglés), todo lo cual conduce a la inactivacién
de los factores de crecimiento y a la destruccién tisular.’
La presencia de tejido necrético y bacterias en la herida
propicia que persista la etapa inflamatoria. Las bacterias
que afectan las heridas crénicas suelen residir en biopeli-
culas y presentan diferentes caracteristicas de crecimien-
to y perfiles de expresién génica respecto de las bacte-
rias que se encuentran libres en el ambiente, conocidas
como bacterias plancténicas. Las bacterias presentes en
biopeliculas estdn protegidas tanto de la accién antibié-
tica cuanto de las células y moléculas del sistema inmune
del hospedero. Lo que complica aun mds el problema es
que los fragmentos y productos bacterianos liberados de
las biopeliculas atraen células del sistema inmune conti-
nuamente a la herida, y dado que los fagocitos activados
son incapaces de eliminar las bacterias que se encuentran
protegidas en las biopeliculas, ROS y las proteasas que li-
beran eventualmente destruyen el tejido de la herida.>”
Para lograr la curacién de las heridas crénicas, el trata-
miento debe romper el impase de la etapa inflamatoria,
permitiendo que la herida progrese a través de las distin-
tas fases del proceso de curacién.!

Terapia con larvas de mosca

TLM es una miasis inducida artificialmente en un am-
biente controlado bajo la estricta supervisién de médicos
entrenados’ TLM con Lucilia sericata se ha utilizado en el
tratamiento de heridas crénicas de dificil manejo, con
una tasa de éxito que oscila alrededor de 68 % en lesiones
que no responden a las terapias convencionales.’

1. Historia

Desde tiempos remotos se han utilizado larvas en el trata-
miento de heridas infectadas. La primera referencia escrita
conocida fue asentada en el Antiguo Testamento, donde se
cita la infestacién por larvas de mosca como medida tera-
péutica. Sin embargo, evidencias histéricas de los tltimos
mil afios han documentado esta practica entre los sanado-
res de diversas culturas, entre ellas los aborigenes ngemba
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de Nueva Gales del Sur, la tribu bill del norte de Myanmar
y en particular, los mayas, quienes empapaban telas con
sangre de ganado y las exponian al sol para que los ven-
dajes se llenaran de larvas antes de aplicarlos en ciertas
heridas.?

Ambroise Paré, cirujano militar francés del siglo xvi,
fue el primero en constatar los beneficios de TLM.** Des-
cribié el caso de un paciente que sufrié una profunda he-
rida penetrante de crdneo con extensa pérdida de mate-
rial 6seo. El cirujano observé que, al cabo de varios meses,
gran cantidad de larvas de mosca emergia de la herida y
con el tiempo, el paciente logré recuperarse. Esta obser-
vacién llevé a Paré a permitir la infestacién de heridas
con larvas de mosca durante periodos prolongados.® En el
siglo XVIII, el bar6n Dominique-Jean Larrey, médico de
los ejércitos de Napoledn, observé que, durante la cam-
pana de Siria, las larvas de la mosca azul removian ani-
camente el tejido necrético de las heridas y tenian efectos
beneficiosos en el resto del tejido sano. Describié que las
heridas no se encontraban infectadas y que la curacién
era muy acelerada debido a la presencia de las larvas.»*?

La primera aplicacién intencional de larvas de mos-
ca fue documentada por John Forney Zacharias, cirujano
confederado durante la guerra civil estadounidense.® Por
su parte, William Williams Keen, cirujano del ejército
de Norte, también report6 la presencia de larvas de mos-
ca en heridas que, pese a su mal aspecto, no ocasionaron
dafio alguno en las lesiones.

Durante la Primera Guerra Mundial, la tasa de mortali-
dad de las heridas abiertas se dispar6 a 70 9% debido a que
las herramientas antisépticas disponibles a menudo eran
inadecuadas. En 1917 el doctor William S. Baer, cirujano
ortopédico destacado en Francia, informé que utilizaba
larvas de mosca para el tratamiento de fracturas expuestas
y heridas abdominales. Para 1929, tras su nombramiento
como profesor de ortopedia en la Universidad John Hop-
kins, Baer present6 un informe de 21 casos en los que el
tratamiento primario para la osteomielitis habia fallado,
logrando su curacién luego de dos meses de terapia con
larvas de mosca® Por consiguiente, el estadounidense
propuso TLM como la intervencién mds rdpida y exito-
sa para el tratamiento de osteomielitis crénica, aunque la
contaminacién de algunas heridas con Clostridium tetani y
Clostridium perfringens llevé a Baer a la conclusién de que
siempre era necesario aplicar larvas estériles en las heri-
das.®® Gracias a sus investigaciones, Baer es considerado
el fundador de la terapia moderna con larvas de moscas.’

Entre 1930 y 1940, TLM alcanzé su cenit utilizindose
en mas de 300 hospitales estadounidense como parte del
esquema terapéutico para heridas. Sin embargo, a fines de
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los afios cuarenta, el uso generalizado de sulfonamidas, la
produccién industrial masiva de penicilina y el desarrollo
de nuevos antisépticos provocaron el gradual abandono
de la terapia con larvas, considerada por muchos como
una herramienta anticuada.®®

Llegada la década de 1990, la creciente resistencia an-
timicrobiana propici6 el resurgimiento de TLM,***" tera-
pia que ha recibido fuerte impulso de los estadounidenses
Ronald Sherman y Edward Pechter, mientras que John
Church ha fomentado su aplicacién en el Reino Unido.*°
Debido al renovado interés en TLM, numerosos labora-
torios de todo el mundo se han especializado en la pro-
duccién de larvas de mosca con técnicas asépticas.®* Por
altimo, en 2004, la Administracién de Medicamentos y
Alimentos de Estados Unidos (FDA, por sus siglas en in-
glés) aprobé el uso de TLM como tratamiento de heridas,
considerando a las larvas como “dispositivos médicos”
que s6lo pueden utilizarse bajo prescripcién.”

2. Método de aplicacion de TLM
TLM puede aplicarse de dos maneras: como larvas sueltas
depositadas directamente en la herida o como “paquetes
de larvas” —pequefas bolsas de gasa (bio-bolsa) que se
colocan en la lesién.” Un estudio que comparé la capa-
cidad de desbridamiento de las larvas libres respecto de
los paquetes revelé que 100 larvas desbridan alrededor
de 50 gramos de tejido muerto, independientemente de
la forma de aplicacién. No obstante, los investigadores se-
fialaron que el uso de larvas libres es el método mds con-
veniente para tratar heridas grandes de forma irregular.
En general, se recomienda aplicar 10 larvas por centi-
metro cuadrado de herida." Para ello, se utiliza un parche
hidrocoloide al cual se le practica un orificio del tamafio
de la herida. Esto permite proteger la piel circundante
de las enzimas proteoliticas de las larvas y también sirve
de base para el apésito adhesivo. A continuacién, las lar-
vas se introducen en una malla de nylon, la cual se plisa
para formar una “jaula” que se coloca sobre la herida. La
“jaula” de malla se fija al parche hidrocoloide con cinta
adhesiva resistente al agua. Esto crea un apésito que, a su
vez, se cubre con un parche absorbente (de gasa) sujeto
con cinta o vendaje adhesivo.® Transcurridas 48 horas, se
retiran las larvas con solucién fisiolégica. Cada aplicacién
tiene un costo aproximado de 100 délares y su nimero
dependerd del tamafio y la naturaleza de la herida aunque
en general, tres aplicaciones son suficientes.™

3. Biologia de Lucilia sericata

Lucilia sericata (clase Insecta; orden Diptera; familia Callipho-
ridae®>'®) es una mosca con habitos necréfagos y una de

Volumen 11/ Ndmero 2 B abril-junio 2013



JOSE MANUEL RIOS YUIL Y COLS.

las especies predominantes en la fauna cadavérica. Es mds
comuin en los meses de verano y aunque tiene distribu-
cién cosmopolita,™™ ocurre naturalmente en las regiones
tropicales de Colombia, Argentina, Brasil, Chile y Peru,
entre otros.®

L. sericata es un insecto de tamafio mediano cuyo vien-
tre muestra una coloracién verde metélica.”® En su hdbitat
natural, la hembra adulta deposita entre dos mil y tres
mil huevos a lo largo de unas pocas semanas, aunque muy
pocos embriones sobreviven hasta la adultez’ La hembra
alcanza su periodo de mayor fecundidad entre las 2 y 4
semanas de vida, y antes de desovar habra copulado con
multiples machos. Sin embargo, la deposicién de huevos
se posterga hasta el momento en que otras hembras se en-
cuentren en el mismo punto del ciclo reproductivo, pues
al aumentar la cantidad de larvas se incrementan las po-
sibilidades de supervivencia.” Los huevos se depositan en
grupos directamente en la fuente de alimento que nutrird
las larvas. El desarrollo de los embriones requiere de un
ambiente humedo para prevenir la desecacién, por lo que
a menudo se les encuentra anidados en caddveres anima-
les en descomposicién o en heridas necréticas y hume-
das’ Los huevos eclosionan entre 18 y 24 horas liberando
las larvas en el primer estadio, las cuales miden entre 1y 2
mm y comienzan a alimentarse inmediatamente median-
te la secrecién extracorpérea de gran cantidad de enzi-
mas proteoliticas, las cuales lictan los tejidos hospederos
produciendo un liquido semi-digerido rico en nutrientes.
Las larvas contindan alimentindose durante 4 o 5 dias
en los que realizan dos mudas (segundo y tercer estadio)
hasta alcanzar un tamafio de 8 a To mm.>® A partir de ese
momento, dejan de alimentarse y abandonan la herida o
el caddver para buscar un lugar seco en el suelo, donde
se transforman en pupas. Concluida la metamorfosis, la
mosca adulta emerge de la pupa; primero los machos y
mds tarde las hembras. No obstante, toda poblacién de
pupas guarda siempre una proporcién machos/hembras
de r:1. Inicia entonces un periodo reproductivo intenso y
al cabo de 6 semanas, los machos mueren seguidos al poco
tiempo por las hembras. De lo antes descrito se deduce
que la funcién primaria de la larva es la alimentacién, en
tanto que la del imago o adulto es la propagacién.”

Las larvas utilizadas en la clinica deben ser estériles,
de alli que sean producidas en laboratorios. En prepara-
cién para su uso terapéutico, las moscas desovan en higa-
do porcino y después se separan los huevos para esterili-
zarnos quimicamente’ Parte fundamental del proceso de
desinfeccién es eliminar una pegajosa masa de albimina
que los cubre y atrapa bacterias; y a tal fin, se han pro-
puesto diversos métodos. En un estudio los huevos fueron
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separados con agua mediante manipulacién mecdnica y
posteriormente desinfectados con solucién de cloramina,
desinfectante econémico de gran utilidad para erradicar
bacterias, virus y hongos.” Otros investigadores sumer-
gieron los huevos sucesivamente en soluciones de hipo-
clorito de sodio 0.5 % y formaldehido 10 9% para después
lavarlos en solucién de cloruro de sodio 0.15 M.

Las larvas recién nacidas deben utilizarse en las prime-
ras 8 horas posteriores a la eclosién o refrigerarse a tempe-
raturas de entre 8 y 10 °C para ralentizar su metabolismo.®
Un estudio determiné la duracién de cada estadio del
ciclo de vida de L. sericata en condiciones de laboratorio,
estableciendo los siguientes rangos: huevo, 0.8  o.r dias;
larva de primer estadio, 1.1  0.02 dias; larva de segundo
estadio, 1.94 £ 0.16 dias; larva de tercer estadio, 3.5 £ 0.54
dias; y pupa, 6.55 £ 0.47 dfas. Machos y hembras adultos
suelen vivir 28.7 + 0.83 dfas y 33.5 & 1.0 dias, respectiva-
mente. Dicho estudio logré una produccién de 184.51 +
11.2 huevos por hembra a lo largo de su ciclo de vida.”

4. Mecanismos de accién de TLM

Diversos estudios han demostrado multiples mecanismos
de accién para explicar los efectos de TLM en las heridas
crénicas. Dichos mecanismos pueden agruparse en tres
categorfas fundamentales: desbridamiento, eliminar la
infeccién y promover la curacién de la herida.>"

a) Desbridamiento: Es el mecanismo mds comdnmen-
te aceptado para TLM. El desbridamiento se lleva a
cabo mediante la produccién de enzimas digestivas
y también por accién mecénica. Las larvas producen
numerosas enzimas proteoliticas que degradan los
componentes de la matriz extracelular,**
carboxipeptidasas A y B, leucina-aminopeptidasa, co-
lagenasa y dos serina-proteasas (enzimas similares a
tripsina y quimiotripsina). Un estudio britdnico de-
mostré la presencia de cuatro enzimas proteoliticas
en las secreciones/excreciones (SE) de L. sericata: dos
serina-proteasas, una metaloproteinasa y una aspar-
til-proteinasa, con pesos moleculares de entre 20 y
40 kDa y actividad en un amplio rango de pH. La en-
zima similar a la quimiotripsina mostré excelente acti-
vidad para degradar componentes de la matriz extra-
celular, como laminina, fibronectina y coldgenos tipo
Iy II1, de alli que pueda desempediar un papel funda-
mental en la degradacién de la matriz extracelular y el
desbridamiento eficaz’ Las larvas ingieren el material
necrético parcialmente digerido sin afectar al tejido
sano,” aunque también ejercen una accién mecédnica
al utilizar sus ganchos bucales o mandibulas para fijar-
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se y desplazarse por los tejidos.#*** Una investigacién
demostr6 que la larvas reducen considerablemente el
tiempo requerido para desbridar una herida respecto
de otras terapias convencionales, como el hidrogel.>

b) Eliminar la infeccién: Al parecer, las SE larvarias po-

seen propiedades antibacterianas debido a que in-
hiben el desarrollo de bacterias Gram positivas (in-
cluido SARM) y anaerdbicas, con un efecto menor en
Gram negativas como P. aeruginosa o Proteus spp.+°**
De hecho, un estudio demostré que P. aeruginosa, me-
diante un mecanismo dependiente de las moléculas
del quérum sensing, es capaz de expresar factores de
virulencia que matan a las larvas de L. sericata y limitan
su accién en heridas intensamente colonizadas por la
bacteria. Por ello, no deberd utilizarse la terapia con
larvas en este tipo de lesiones a menos que el paciente
haya sido previamente tratado contra P. acruginosa.”

Se ha propuesto que las larvas eliminan la infeccién
por tres mecanismos: ingestién de bacterias, irrigacién
de la herida y produccién de sustancias con propie-
dades antimicrobianas.**** Un estudio que investigé
la ingestion larvaria de Escherichia coli encontré que el
segmento anterior del tubo digestivo de las larvas es-
taba més densamente poblado de E. coli (67 % de la
superficie de la garganta contenia bacterias vivas) que
el posterior (189 de la superficie estaba cubierta de
bacterias vivas). A partir de este hallazgo, se llegé a la
conclusién de que la destruccién bacteriana ocurre en
el intestino larvario,” aunque la produccién continua
de SE también podria combatir infecciones mediante
un efecto de irrigacién sobre la herida que diluiria la
concentraciéon de bacterias presentes.®

Como se ha mencionado, las larvas secretan una
gran variedad de sustancias con propiedades antimi-
crobianas que aparentemente se producen en el sistema
inmune larvario como mecanismo de defensa frente al
ambiente altamente contaminado de que se nutren.”
Esta hipétesis ha sido reforzada por el hecho de que
las SE de larvas no estériles tienen propiedades antimi-
crobianas mds potentes que las SE de larvas estériles.
En apariencia, los insectos utilizan su sistema inmu-
ne innato para defenderse de las infecciones y dicho
sistema depende de la deteccién y el reconocimiento
de componentes microbianos —como peptidoglucano
y lipopolisacdridos (LPS)— para precipitar una respues-
ta defensiva. Dado que las lectinas y las proteinas de
reconocimiento de peptidoglucano son componentes
importantes del sistema inmune de los insectos, es evi-
dente que las larvas de L. sericata también producen
sustancias con propiedades antimicrobianas. Una de
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ellas es la lucifensina, que puede encontrarse en glin-
dulas salivales, grasa corporal, SE y hemolinfa de L.
Sericata y ha demostrado su eficacia contra microorga-
nismos Gram positivos, especificamente Staphylococcus
carnosus, Streptococcus pyogenes y Streptococcus pneumoniae.
Lucifensina también actda contra SARM y S. aureus con
sensibilidad intermedia a los glucopéptidos (GISA).">
Otra sustancia potencialmente implicada es el amo-
nio, producto de la excrecién larvaria que parece tener
un efecto positivo en el combate de las infecciones ya
que, al aumentar el pH de la herida, genera condicio-
nes desfavorables para la proliferacién bacterianas.?
Por otra parte, dcido fenilacético (AFA) y fenilacetal-
dehido (FAL) también han sido postulados como efec-
tores de la actividad antibacteriana de TLM. Estas dos
moléculas son producidas por una bacteria comensal
que habita en el intestino de la larva, el Proteus mira-
bilis;** sin embargo, a pesar de las propiedades anti-
bacterianas demostradas in vitro, AFA y FAL podrian
desempefiar un papel secundario in vivo debido a que
la alcalinidad del pH de SE disminuye la actividad an-
tibacteriana de AFA y FAL se vuelve inestable.?
Aunque SE también tienen la capacidad de elimi-
nar biopeliculas, un estudio in vitro demostré que su
eficacia varfa en las diferentes especies bacterianas.
En dicho estudio sélo se necesitaron 2 g de SE por
pocillo para eliminar las biopeliculas de S. aureus en
dos horas; en contraste, SE favorecieron inicialmente
el desarrollo de las biopeliculas de P. aeruginosa, que
terminaron por degradarse tras 10 horas de exposicién
a concentraciones de 20 g por pocillo. A diferencia
de lo observado con S. aureus, no se registré efecto al-
guno en las biopeliculas de P. aeruginosa a concentra-
ciones SE de 2 [g, por lo que tendria que utilizarse
mayor cantidad de larvas para el tratamiento de heri-
das infectadas por esta bacteria.” Otro estudio in vitro
demostré que la concentracién SE éptima para reducir
las biopeliculas es de 10-20 g por pocillo (8o-160 g/
mL). Dado que cada larva produjo SE 1.8 pg/hora, se
llegé a la conclusién de que eran necesarias por lo me-
nos dos larvas por centimetro cuadrado de herida para
eliminar las biopeliculas. Esa cifra es inferior a las 5-10
larvas por centimetro cuadrado que se requieren para
lograr un desbridamiento adecuado de la herida.
En apariencia, el efecto de SE sobre las biopeliculas
no estriba directamente en la muerte bacteriana, sino
en que rompe la integridad de la matriz de la biope-
licula y libera las bacterias al medio. El mecanismo
por el cual SE rompen las biopeliculas no es del todo
comprendido; sin embargo, se ha sugerido que con-
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tienen sustancias que podrian afectar las biopeliculas.
Esta conclusién emergi6 de un experimento, en el cual
el calentamiento de SE ocasioné que perdieran por
completo su efecto inhibidor en las biopeliculas de S.
aureus, mientras que su accién en las biopeliculas de
P. aeruginosa permaneci6 intacta.” Al romperse las bio-
peliculas, las bacterias liberadas se vuelven vulnerables
al ataque del sistema inmune y los antibiéticos. Asi
pues, TLM tiene un efecto sinérgico con los antibiéti-
cos debido a que, cuando SE rompe la matriz de la bio-
pelicula, las bacterias no pueden desarrollarse a partir
de la matriz remanente y los antibiéticos, el sistema in-
munitario y la ingestién larvaria eliminan eficazmente
las bacterias.> Una investigacién que combiné SE con
ciprofloxacina en cantidades inferiores a la concen-
tracién inhibitoria minima obtuvo mejores resultados
contra S. aureus que el uso de cada agente por separa-
do, confirmando la existencia del efecto sinérgico de
SE con un antibiético. El estudio demostré también
que la combinacién de SE con ciprofloxacina retrasa-
ba el desarrollo de resistencia antimicrobiana.” Se ha
sugerido que antibiéticos como vancomicina y clin-
damicina pueden utilizarse en combinacién con TLM
porque matan bacterias sin dafiar las larvas.® Ahora
bien, a diferencia de vancomicina y otros antibiéticos
cationicos, daptomicina mata los patégenos sin inducir
lisis y dado que las heridas crénicas se caracterizan por
procesos inflamatorios prolongados y mal regulados,
la ausencia de lisis bacteriana en pacientes tratados con
daptomicina contribuye a disminuir la respuesta infla-
matoria que evocan los productos bacterianos, favore-
ciendo el proceso de curacién de la herida.?

Promover la curacién de la herida: TLM estimula la
formacién de tejido de granulacién favoreciendo asi el
proceso de cicatrizacién. Esto se debe a que promueve
la motilidad de los fibroblastos, acelera la remodela-
cién de la matriz extracelular y coordina las respuestas
celulares.*

Varios estudios han demostrado que las SE larvarias
contienen sustancias que podrian romper el circulo vi-
cioso inflamatorio que impide la curacién de las heri-
das crénicas. En un estudio in vitro que evalud el efecto
de SE en los monocitos se determiné que dichas se-
creciones/excreciones suprimen las respuestas pro-in-
flamatorias de los monocitos sin eliminar su capacidad
antimicrobiana. Las SE redujeron la produccién de
citoquinas pro-inflamatorias como la subunidad p4o
de la interleucina 12 (IL-12p40), el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-av) y el factor inhibidor de la mi-
gracién de los macréfagos (MIF), aunque se observé
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un incremento en la produccién de la interleucina 1o
(IL-10), una citoquina con propiedades antiinflamato-
rias. Este efecto sobre la expresién de citoquinas per-
sisti6 aun en los monocitos que fueron previamente
estimulados por LPS, indicando que las SE pueden in-
terferir con respuestas inflamatorias activas. SE reducen
también las respuestas quimiotécticas de monocitos y
neutréfilos frente a formil-metionina-leucina-fenila-
lanina (fMLP). Como se mencioné antes, no afectan la
capacidad antimicrobiana de los monocitos ni de los
neutréfilos; no interfieren con la capacidad de los mo-
nocitos para fagocitar y matar intracelularmente a S.
aureus; y tampoco alteran la accién de los neutréfilos
contra Candida albicans.” Otro estudio demostré que SE
alteran la diferenciacién de los macréfagos alejandolos
del fenotipo pro-inflamatorio para llevarlos hacia un
fenotipo pro-angiogénico. En dicho estudio, los ma-
créfagos M1 que se habian diferenciado en presencia
de SE produjeron menos citoquinas proinflamatorias
(TNF-Q, IL-12p40 y factor inhibitorio de migracién de
macréfagos) cuando fueron estimulados por LPS o dci-
dos lipoteicéicos. Ademds, SE favorecieron el desarrollo
del fenotipo M2, el cual aumenta la produccién del fac-
tor de crecimiento bésico derivado de los fibroblastos y
del factor de crecimiento derivado del endotelio vas-
cular (VEGF). Todos estos efectos fueron logrados sin
afectar la capacidad de fagocitosis de dichas células.»
A partir de lo antes mencionado, podrfa decirse que SE
larvarias reducen la migracién de células inflamatorias
a la herida y disminuyen la produccién de citoquinas
pro-inflamatorias en las células que ya se encuentran
presentes en la lesin, sin alterar las propiedades anti-
bacterianas de las células. De tal manera, disminuye la
liberacién de citoquinas pro-inflamatorias, rROS y pro-
teasas, interrumpiendo la destruccién del tejido lesio-
nado y creando un ambiente propicio para la curacién.’

Se ha demostrado que SE de L. sericata pueden esti-
mular la proliferacién de fibroblastos y en presencia de
concentraciones estimuladoras de factor de crecimien-
to epidérmico (EGF), ocasionan también el crecimiento
de dichas células, lo que apunta al sinergismo de SE
y EGF.? Asi mismo, SE larvario favorece la migracién
de fibroblastos —alterando su adhesién al coldgeno—
y de fibronectina —promoviendo su motilidad y coor-
dinando respuestas celulares.

Las serina-proteasas y las metaloproteinasas pre-
sentes en las SE juegan un papel importante en la re-
modelacién de la matriz extracelular®® pues la lisis
de fibrina y los componentes de la matriz extracelular
mediada por las enzimas presentes en SE favorece tam-
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bién la liberacién de efectores con actividad prolife-
rativa, como los fragmentos de fibronectina. Esto fue
confirmado en un estudio in vitro en el que se observé
que la incubacién de SE con fibronectina favorecia la
liberacién de pequeiios péptidos bioactivos derivados
de fibronectina, los cuales modulaban el comporta-
miento de los fibroblastos, su proliferacién y migra-
cién, favoreciendo la formacién de nuevo tejido y
acelerando el proceso de curacién de la herida. Como
confirmacién de esto, otro experimento demostr6 que
SE estimulan la migracién de los fibroblastos que se
encuentran en superficies cubiertas con fibronectina.®

Dado que la proliferacién y migracién de los fi-
broblastos es s6lo un componente de la formacién del
tejido de granulacién, debe haber mecanismos adicio-
nales que expliquen cémo TLM favorece la curacién
de las heridas. El proceso de neovascularizacién, que
incluye angiogénesis y vasculogénesis, es uno de los
eventos mds importantes del proceso de curacién por-
que restaura la perfusion vascular que provee el oxi-
geno y nutre al tejido en reparacién. En la angiogé-
nesis, las células endoteliales migran y proliferan para
formar nuevos capilares que brotan y se ramifican de
vasos preexistentes. Por otra parte, la vasculogénesis es
un proceso de novo en el que se generan canales vas-
culares a partir de la incorporacién, diferenciacion,
migracién y proliferacion de células progenitoras en-
doteliales provenientes de la médula 6sea. VEGF tipo
A (VEGFA) es un mitégeno del endotelio vascular que
se expresa en grandes cantidades durante curacién de
las heridas y se considera critico para el proceso de an-
giogénesis porque promueve y estimula todos los pasos
en la cascada de dicho proceso. Los extractos de dcidos
grasos de larvas secas de L. sericata (80% insaturados)
afectan el proceso de neovascularizacién y han de-
mostrado aumentar las concentraciones de VEGFA, asi
como el nimero de capilares neoformados en la etapa
inflamatoria. Ademds, aumentan el porcentaje de con-
traccion de la herida en las fases de granulacién y de
remodelacién de la cicatriz.”

Otros componentes larvarios que favorecen la cura-
cién de las heridas son los factores de crecimiento de
SE. Los factores de crecimiento estdn involucrados en
el desarrollo de los invertebrados y como las larvas de
L. sericata estin en su etapa de crecimiento y desarro-
llo, se encuentran en concentraciones importantes en
SE. Las investigaciones sobre factores de crecimiento
en invertebrados han revelado que, en buena medida,
estas moléculas se conservan a lo largo del ciclo evolu-
tivo. De hecho, se han identificado importantes homo-
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logias entre los factores de crecimiento de invertebra-
dosy los factores de crecimiento humanos, como EGF y
factor transformante del crecimiento. Por tltimo, se ha
establecido una reaccién cruzada entre SE larvarias y
un anticuerpo dirigido contra un factor de crecimiento
humano, el factor de crecimiento de fibroblastos. Por
todo esto, se postula que al menos parte de los efectos
beneficiosos de la TLM se deben a reacciones cruzadas
en que los factores de crecimiento de las larvas estimu-
lan directamente la fibroplasia y por ende, la curacién

de la herida.®

5. Indicaciones y Contraindicaciones de TLM
TLM estd indicada principalmente para la limpieza y des-
infeccion de heridas crénicas con abundante material fi-

bri

noide, tejido necrético o infectadas. Existen muchos

tipos de heridas en las que se puede utilizar TLM, cuyas
contraindicaciones son escasas (Cuadro 1).° Ademds, el
uso de esta terapia en combinacién con antibi6ticos®® pro-
duce beneficios adicionales en el tratamiento de heridas
infectadas. TLM ha sido utilizado para el tratamiento de
leishmaniasis cutdnea en animales, logrdandose la cicatri-
zacién efectiva y curacion de lesiones localizadas. Por es-

Cuadro 1. Indicaciones y contraindicaciones de la terapia con
larvas de mosca

Ulceras de pacientes diabé-  Heridas secas

ticos o Heridas abiertas con
comunicacion a cavidades
corporales

Heridas en la proximidad de

Ulceras venosas

Ulceras neuropéticas no
diabéticas J
Ulceras arteriales/isquémicas vasos sanguineos de gran
Ulceras de presion calibre
Tromboangeitis obliterante * Pacientes alérgicos a huevo,
Heridas postraumaticas soya o a larvas de mosca
Fascitis necrotizante
Pioderma gangrenoso

Seno pilonidal

Osteomielitis

Infecciones de sitio
quirdrgico

Heridas quirtrgicas que no
sanan

Infecciones de heridas por
proyectil de arma de fuego
Ulceras de origen neoplasico
Quemaduras

Heridas infectadas por SARM
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tas razones, TLM podria estar indicada en el tratamiento
de pacientes en quienes la terapia convencional de leish-
maniasis sea ineficaz o estd contraindicada; sin embargo,
se requieren estudios adicionales al respecto.” Los efectos
adversos de la TLM son raros, pero pueden incluir: ma-
lestar leve en la herida y migracién de larvas fuera de la
lesién.’

Conclusion

El tratamiento de las heridas crénicas con larvas de la
mosca L. sericata ha producido muy buenos resultados. El
mecanismo de accién de las larvas en las heridas crénicas
no se ha esclarecido del todo, pero su excelente desbrida-
miento de tejido desvitalizado es indiscutible. Algunos
estudios han encontrado que la terapia con larvas también
favorece la formaci6n de tejido de granulacién y erradica
infecciones, incluso las causadas por bacterias resistentes
a maltiples antibi6ticos como SARM. Es por ello que, en
tiempos de progresiva resistencia antimicrobiana y cre-
ciente dificultad para el desarrollo de antibiéticos, TLM
reemerge como una opcién eficaz para el tratamiento de
heridas crénicas de dificil manejo.
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