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Resumen

La terapia larval es una técnica que permite apli-
car las larvas de algunas especies de dipteros
sobre heridas crénicas o sobre focos de infec-
cién localizados, con la finalidad de restaurar el
tejido afectado. La velocidad y la eficacia del
tratamiento, sumadas a la casi nula pérdida de
tejido sano durante el proceso de reparacién
tisular, han hecho de la terapia larval o biocirugia
una alternativa viable para la curacién de heri-
das asociadas con entidades como pie diabético,
tlceras venosas, tlceras crénicas de la piel y
quemaduras, asi como de ciertos tipos de tumo-
res benignos, abscesos y osteomielitis.

Aunque la medicina moderna ha sido, en mu-
chos casos, reticente a la aplicacién de terapias
de esta indole, eventos como la resistencia a los
antibidticos y las alteraciones en el proceso de
cicatrizacion en las heridas cronicas han permi-
tido modificar la posicién inicial de muchos mé-
dicos al respecto.

Palabras clave: insectos, cirugfa, terapia, histo-
ria, larva.

Abstract

Larval therapy is a technique that allows the use
of larva of some diptera species on chronic
wounds or localized infected focuses, in order to
promote the affected tissue restoration. The

treatment velocity and efficacy, with almost no
healthy tissue loses during the process, have
made larval therapy (sometimes called
biosurgery) a viable alternative for healing
wounds associated with entities as diabetic foot,
venous ulcers, cutaneous chronic ulcers and
burns, and some benign tumors, abscesses and
osteomyelitis.

Although modern medicine has been, in many
cases, reticent on the application of this kind of
therapies, events as antibiotic resistance and
alterations in cicatrization process in chronic
wounds, have modified the respective initial
point of view of many doctors.
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HiISTORIA DE LA TERAPIA LARVAL
La utilizacién de larvas de insectos en la
curacién de heridas data de épocas inme-
moriales. Sus efectos benéficos en la cura-
cién de heridas han sido reportados en
libros tan antiguos como la Biblia (Job 7:5)
y el Hortus sanitatus, manual médico pu-
blicado en Maguncia, Alemania, en 1491.

En algunas sociedades primitivas, como
las tribus Ngemba de Nuevo Gales, Austra-
lia (1), y los indios Mayas en Centroamérica,
se acostumbraba aplicar las larvas de ciertas
moscas sobre tumores superficiales y heri-
das gangrenadas. Al cabo de unos dias, cuan-
do las lesiones sanaban, las larvas eran
retiradas (1-2).

En 1557, Ambroise Paré, médico perso-
nal de Carlos IX y Henry II, observé los
efectos benéficos de los gusanos cuando
eran aplicados sobre las lesiones de los sol-
dados heridos en combate. Segtin los rela-
tos de las guerras napolednicas (2) y de la
Guerra Civil estadounidense (3), cuando los
soldados llegaban al hospital después de
permanecer més de siete dias en el campo
de batalla, sus heridas no sélo se encontra-
ban llenas de gusanos, sino que, sorpren-
dentemente, las zonas circundantes
presentaban tejido de granulacién y una
regeneracion de cerca de un 75% a un 80%.

Sin embargo, el verdadero pionero del
uso de las larvas para el tratamiento de
heridas fue William Baer, profesor de or-
topedia en la Escuela de Medicina Johns

Hopkins, de Maryland (4). En su época
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de estudiante, durante la Primera Guerra
Mundial, el doctor Baer atendié soldados
con heridas que sanaron rdpidamente. La
caracteristica principal de las lesiones era
el estar infestadas de gusanos. Basiandose
en estas observaciones, el doctor Baer tra-
t6 a cuatro nifios con osteomielitis y a mas
de setenta pacientes con ulceras cronicas
en las piernas (5-6). Infortunadamente,
como las larvas no eran estériles, algunos
de sus pacientes contrajeron tétanos. Este
hecho hizo que, en los afios siguientes, se
dedicara a desarrollar un método eficaz
para producir larvas estériles (7). Una vez
lo consiguid, el uso de la terapia larval se
difundié rapidamente, y existen reportes
de su utilizacion en mas de 300 hospita-
les de Estados Unidos y Canada (8).

Hacia los afios cuarenta, con la aparicién
de las sulfamidas y de la penicilina, por una
parte, y de técnicas quirtirgicas novedosas,
por otra, la terapia larval cay6 en desuso (5,
9-10). En los afios ochenta la utilizacion de
larvas fue retomada por el doctor Ronald
Sherman, de la Universidad de California,
quien las aplicé en pacientes con dlceras cré-
nicas, motivado por la escasa eficacia de los
tratamientos convencionales sobre este tipo
de lesiones (4). Otro factor que incidi6 en el
retorno a dicha terapia fue la aparicion de la
resistencia a los antibi6ticos por parte de cier-
tas bacterias como el Staphylococcus aureus
(11-13).

En los dltimos afios se ha popularizado

de tal manera la terapia larval que algunas
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compaiias dedicadas a la produccion de
insumos para laboratorio estdn cultivando
y comercializando las larvas estériles de la
mosca Lucilia sericata, una de las especies
mds utilizadas en biocirugia. En la actuali-
dad, la terapia larval es de uso habitual en
paises como Israel, Alemania, Suiza, Suecia,
Australia, Ucrania, Tailandia, Canada, Méxi-
co, Brasil y Pera (14-16).

SELECCION DE ESPECIES PARA
LA TERAPIA LARVAL

No todas las especies de insectos necréfagos
son aptas para la terapia larval. No obstan-
te, debido a su amplia distribucién geografi-
cay a su eficacia terapéutica, Lucilia sericata
es la especie necréfaga mas usada en la clini-
ca (17-18). Su ciclo de vida comprende cua-
tro estados: huevo, etapa larval (a su vez con

tres estados o instares), pupa y forma adulta

(Figura 1).
Figura 1. Ciclo de vida de Lucilia sericata
i -
T——
o
Larva Pupa Forma adulta

La mosca adulta presenta una coloracién
verde metalico. Esta especie es una de las pri-
meras colonizadoras de los tejidos en descom-
posicion. Frecuentemente la mosca deposita
sus huevos en las heridas o en los orificios
naturales de los cadaveres. Los huevos son de
color crema, miden aproximadamente dos mi-
limetros de longitud y siempre se agrupan
para formar una masa. El primer estado se
inicia entre las 18 y 24 horas después de la
colonizacién, cuando los huevos eclosionan.
La secrecidn de enzimas proteoliticas comien-
za cuando la larva empieza a alimentarse (19).

Debido a su fototropismo negativo, las lar-

vas se concentran en los agujeros del cuerpo
y se desplazan sobre el tejido, gracias a la ayu-
da de los ganchos presentes en su aparato
bucal, que usualmente utilizan para alimen-
tarse. En este momento alcanzan el segundo
estado. Durante el tercer estado, de tres a cin-
co dias de duracién (varia de acuerdo con la
temperatura), la larva alcanza una longitud
de ocho a diez centimetros, y se convierte en
pupa. En este estado no se alimentan y se es-
conden en la tierra, desde donde emergen
como moscas adultas, en un periodo de dos a
cuatro semanas, seglin las condiciones

medioambientales.
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Cuando se desea tratar una herida
mediante la terapia larval, las larvas es-
tériles de primer estado son depositadas
sobre la lesion (20-21). Tres dias después,
las larvas son retiradas e incineradas con

el fin de evitar contaminacion.

CICATRIZACION NORMAL DE

LAS HERIDAS

Durante la cicatrizacion normal de las heri-
das ocurren fenémenos complejos de qui-
miotaxis, division celular, neovascularizacién,
sintesis de componentes de una nueva ma-
triz extracelular, asi como de formacién y
remodelacion del tejido cicatrizal. El proceso
es regulado por la accién de ciertos media-
dores solubles, como factores de crecimien-
to, citocinas y metaloproteinasas de la matriz
extracelular (22), y culmina con la repara-
cién de los tejidos lesionados.

El proceso de cicatrizacion comprende
cuatro fases: hemostasis, inflamacién, pro-
liferacion y remodelacién. La hemostasis
comienza con la aparicién de la herida. Ini-
cialmente, en el drea afectada se produce
vasoconstriccion y después de algunos mi-
nutos ocurre la vasodilatacion y la agrega-
cion plaquetaria. A continuacion, las
plaquetas se disgregan y comienzan a se-
cretar diversas sustancias. Estas incluyen
mediadores necesarios para la formacion del
coagulo de fibrina, factores de crecimiento
—factor de crecimiento plaquetario
(PDGF), factor de crecimiento insulinico

tipo 1 (IGF-1), factor de crecimiento epi-
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dérmico (EGF) y factor de crecimiento
transformante a4 (TGF-4)—, asi como cier-
tos factores quimiotacticos que atraen a los
neutréfilos y a los macréfagos hacia la he-
rida. Una vez estas células emigran hacia el
sitio de la lesion, comienzan a fagocitar bac-
terias y a retirar el tejido necrético. Ade-
mas, inducen la formacion de tejido de
reparacion mediante la secrecién de facto-
res como el factor de crecimiento trans-
formante a (TGF-4), el factor de crecimiento
epidérmico ligado a la heparina (HB-EGF)
y el factor de crecimiento fibroblastico. Los
fibroblastos, ademas de estimular atn mas
este proceso inflamatorio, también secre-
tan enzimas proteoliticas de tipo metalopro-
teinasas y serinproteinasas, que actian como
facilitadoras de la conducta fagocitica de los
neutréfilos y de los macréfagos (23).

En la fase de proliferacion, la continua
secrecion de factores de crecimiento y de
factores quimiotdcticos estimula la migra-
cién de las células epiteliales y endoteliales,
de macréfagos, de queratinocitos y de fibro-
blastos hacia la zona de la lesién, donde es-
tas células inician procesos de mitosis. En
esta etapa, los fibroblastos secretan cola-
geno y elastina, asi como los componentes
amorfos de la matriz (24). La matriz provi-
sional toma forma cuando aparecen nue-
vOs vasos sanguineos, gracias a la accion del
factor de crecimiento endotelial (VEGF)
(25). A continuacion, el tejido comienza a
sufrir un proceso de remodelacion. Los

fibroblastos contintian con su secrecién de
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los componentes formes y amorfos de la
matriz extracelular, mientras que los vasos
recién formados invaden la herida y se or-
ganizan en un entramado microvascular que
atraviesa al tejido de granulacion. A medi-
da que se acumula el coldgeno en el tejido
de granulacion, la densidad de la red
microvascular disminuye. Por otro lado, los
fibroblastos secretan metaloproteinasas y
serinproteinasas, coadyuvantes en la remo-
delacién y la formacion de la cicatriz ma-
dura (26).

En este orden de ideas, la cicatrizacién
sera un proceso que equilibra la degra-
dacién de la matriz lesionada y la sintesis
de nueva matriz y donde uno de los ma-
yores protagonistas es el fibroblasto. La
fase de remodelaciéon puede durar varios
meses, al cabo de los cuales aparece la ci-

catriz madura.

CICATRIZACION DE LAS HERIDAS
CRONICAS

En las heridas crénicas, el proceso de cica-
trizacion esta alterado en una o mas de sus
fases (27), generalmente en la inflamatoria
o en la proliferativa. Hallazgos recientes
han demostrado que en este tipo de heri-
das la concentracion de citocinas proinfla-
matorias estd elevada, mientras que la
actividad mitética se encuentra disminui-
da con relacién a la encontrada en pacien-
tes con heridas de cicatrizacién normal
(28-30). Otros estudios han revelado que

los radicales libres derivados del oxigeno
son los responsables de fendmenos inde-
seables asociados con las heridas crénicas
como la ulceracion venosa y la resistencia a
la cicatrizacion (31). Asi es como el 6xido
nitrico (NO), cuando se combina con radi-
cales libres hidroxilados, forma un com-
puesto llamado peroxinitrato, que causa
destruccion tisular y que cuando estd pre-
sente en las tlceras venosas provoca retar-
do en la curacion, pues interfiere de modo
importante con procesos como la
angiogenia, la fase inflamatoria y el depo-
sito de coldgeno (32).

Otro aspecto que se debe tener en cuen-
ta en el tratamiento de las heridas créni-
cas es la incapacidad de las células para
responder adecuadamente a los regulado-
res moleculares. Las investigaciones han
demostrado que los fibroblastos presen-
tes en las tlceras de piel resistentes a la
cicatrizaciéon no responden ante factores
de crecimiento de tipo PDF y TGF (33).
Por otra parte, las células localizadas en
tlceras venosas que persisten durante tres
afos 0 mas se multiplican més lentamente
y algunas se vuelven senescentes (34-35).

Los hechos descritos hacen que las te-
rapias utilizadas para la cicatrizacion de
heridas crénicas derivadas de la diabetes,
la insuficiencia vascular o la isquemia es-
tén enfocadas hacia la eliminacion de las
barreras locales que impiden la repara-

cién tisular.
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Mecanismo de accion larval

En las heridas, las larvas actdan mediante

la ejecucion de tres funciones primordia-

les, a saber:

e Limpieza del tejido necrético.

e Eliminacion de bacterias y microor-
ganismos.

e Estimulacién del crecimiento del teji-
do de granulacién.

El tejido necrdtico presente en una he-
rida crénica es generalmente el producto
de un inadecuado aporte sanguineo local.
Contiene células muertas o no viables, y
estd asociado con material purulento,
fibrina y otras proteinas. Tales caracteris-
ticas determinan que el tejido necrético sea
un promotor de la colonizacién de bacte-
rias y que retarde e incluso evite la cicatri-
zacion de la herida. Las larvas necréfagas
acttian mediante un proceso de digestion
extracorpdrea del tejido muerto. Ellas
secretan enzimas proteoliticas como
colagenasa, tripsina y quimotripsina, que
digieren la matriz extracelular e incre-
mentan el grado de oxigenacién tisular
(16-17) de manera que el tejido necrdtico
es eliminado.

Se ha comprobado que las larvas pro-
mueven la desinfeccién de las heridas por
medio de dos mecanismos:

e Dentro del intestino larval se aloja el
comensal Proteus mirabilis, que secreta
dcido fenilacético y fenilacetaldehido,
compuestos de reconocida accion

antimicrobiana (36).
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e Las larvas secretan hacia el medio am-
biente externo amoniaco y algunos de
sus derivados, como el bicarbonato de
amonio, que elevan el pH por encima
de 7, lo que permite la eliminacién de
las bacterias (37-38).

Una vez efectuada la limpieza y la pre-
paracion de la herida para la remode-
lacién, son activados los fibroblastos y las
células endoteliales, de modo que se for-
ma una matriz provisional y, por lo tan-
to, un tejido de granulacién. Estos eventos
determinan tanto el progreso de la cica-
trizacién como su culminacion, represen-
tada por la curacion total de la herida
(39-40).

CONCLUSIONES

La terapia larval constituye una estrategia
terapéutica bien documentada, destinada
a solucionar problemas clinicos asociados
con ciertas alteraciones moleculares y del
entorno celular, que impiden o retrasan la
cicatrizacion de las heridas cronicas. Debi-
do a que reduce la carga bacteriana y es
eficaz en el control del exudado, favorece
la resolucion de los procesos celulares y
bioquimicos que se encuentran alterados.
Las larvas no sélo digieren bacterias, sino
también combaten infecciones causadas
por gérmenes resistentes a los antibidticos.
Adicionalmente, secretan enzimas diges-
tivas al medio ambiente externo e incre-
mentan el pH, de modo que permiten la

oxigenacion del tejido y estimulan a los
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fibroblastos y a las células endoteliales con
el fin de formar tejido de granulacion.

La aplicacion de la terapia larval pre-
senta beneficios que la han convertido en
una opcidn terapéutica muy valorada, pues
permite una rapida eliminacion de la in-
feccion, asi como limpieza y control del olor
eficaces. Otras ventajas son su bajo costo,
la ausencia de efectos secundarios y su
practica ambulatoria. Sin embargo, a pe-
sar de sus bondades, algunos pacientes re-
chazan la aplicacion de la terapia, debido
al escozor que producen las larvas en las
heridas, o bien a una valoracién psicoldgi-
ca negativa, por lo que ellos consideran una
técnica con caracteristicas estéticas inde-
seables. Por este motivo, es necesario in-

formar claramente al paciente sobre los
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