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Informacion adicional:

En caso de que la presente actividad se desarrolle total o parcialmente en otras instituciones es resp bilidad del investigador principal
solicitar cuantas autorizaciones sean pertinentes, de manera que se garantice, al menos, que los responsables de las mismas estan
informados.

Le recordamos que durante |a realizacién de este trabajo debe cumplir con las exigencias en materia de prevencién de riesgos laborales.
En concreto: las recogidas en el plan de prevencion de la UMH y en las planificaciones preventivas de las unidades en |as que se integra la
investigacion. lgualmente, debe promover la realizacion de reconocimientos médicos periddicos entre su personal; cumplir con los
procedimi sobre coordinacion de actividades empresariales en el caso de que trabaje en el centro de trabajo de otra empresa o que
personal de otra empresa se desplace a las instalaciones de la UMH; y atender a las obligaciones formativas del personal en materia de
prevencién de riesgos laborales. Le indicamos que tiene a su disposicidn al Servicio de Prevencién de la UMH para asesorarle en esta
materia.

La informacion descriptiva basica del
presente trabajo sera incorporada al
repositorio publico de Trabajos fin de
Grado y Trabajos Fin de Master autorizados
por la Oficina de Investigacion Responsable
de la Universidad Miguel Herndndez.
También se puede acceder a través de
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Resumen

Introduccion. Las heridas cronicas constituyen un reto significativo a nivel
sanitario por la alta prevalencia e impacto negativo en la calidad de vida del
paciente. De igual forma supone un esfuerzo a nivel econdmico para el sistema
de salud. Entre las alternativas terapéuticas existentes, la terapia larval se
presenta como una opcion eficaz y en el abordaje de heridas crénicas,
favoreciendo la cicatrizacion.

Objetivos. Analizar la evidencia actual de la terapia larval, abordando la coste-
efectividad y el grado de aceptacion de la poblacion.

Metodologia. Se llevara a cabo una revision sistematica conforme a las
directrices establecidas por la declaracién PRISMA. Para ello, se realizara una
busqueda exhaustiva en bases de datos cientificas especializadas, utilizando
términos controlados y palabras clave especificas relacionadas con la tematica
de investigacion. La seleccion de los estudios pertinentes se efectuara mediante
la aplicacion de criterios de inclusion y exclusion previamente definidos.

Palabras clave: Terapia larval; heridas cronicas; desbridamiento; cicatrizacion de
heridas; tratamiento alternativo; medicina regenerativa.
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1. Antecedentes y Justificacion.
1.1. Heridas crénicas.

Una herida cronica es definida como una lesion que cursa con la interrupcion de
la continuidad de la piel y que no progresa a través de las fases normales de
cicatrizacion, debido a factores intrinsecos como comorbilidades sistémicas,
edad avanzada o malnutricién y extrinsecos como infecciones, presion constante
o cuidados inadecuados. Este tipo de herida representa un reto clinico debido a
la complejidad, duracidn y recurrencia, generando alta asistencia, conllevando

ademas un impacto notable en la calidad de vida del paciente’.

1.1.1. Tipos de heridas crénicas.

Las heridas cronicas abarcan diversidad etiolégicos que requieren abordajes

diferenciados por su origen. Se destacan:

Las lesiones por presion que se producen debido a la presidn prolongada sobre
prominencias 6seas, lo que genera isquemia tisular y necrosis. Son comunes en
pacientes inmovilizados o con movilidad reducida, especialmente en personas

mayores de 65 afos?.

Las ulceras venosas, son causadas por insuficiencia venosa cronica, que genera
hipertension venosa y dafio tisular. Estas heridas suelen localizarse en la region

supramaleolar y presentan exudado abundante??.

Las ulceras arteriales como resultado de isquemia severa debido a enfermedad
arterial periférica. Estas heridas son dolorosas, tienen bordes bien definidos y un

mal prondstico si no se restaura la circulacién arterial 34,

Las ulceras diabéticas se encuentran asociadas a neuropatia periférica y
microangiopatia en pacientes con diabetes mellitus. Estas heridas suelen
localizarse en los pies y tienen un alto riesgo de infeccién y amputacion*®. Dentro
de las mismas podemos diferenciar diferentes tipos de pie diabético; en primer
lugar pie neuropatico, caracterizado por dafio en los nervios periféricos debido a

la hiperglucemia cronica, lo que provoca pérdida de sensibilidad,
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deformidades y piel seca, con pulsos arteriales conservados; esto favorece la

aparicion de ulceras en zonas de presion y el desarrollo del pie de Charcot.

En segundo lugar el pie isquémico se produce por enfermedad arterial periférica,
generalmente por ateroesclerosis, lo que reduce el flujo sanguineo y se
manifiesta con piel fria, palida, dolor al caminar y pulsos disminuidos o ausentes,
con tendencia a necrosis y mala cicatrizacidén, especialmente en zonas distales.
Finalmente el pie neuroisquémico combina ambos mecanismos, presentando
ulceras de dificil cicatrizacién, infecciones frecuentes y mayor riesgo de
amputacion, ya que la neuropatia enmascara el dolor y la isquemia dificulta la

reparacion tisular®’.

Existen ademas, Ulceras relacionadas con la humedad. Estan causadas por
exposicidon prolongada a humedad excesiva, como incontinencia urinaria o fecal.
Estas heridas afectan principalmente a la piel perilesional y pueden cronificarse

si no se controlan los factores predisponentes?.

Las heridas post quirurgicas o traumaticas son aquellas lesiones agudas pueden
cronificarse debido a complicaciones como infecciones, dehiscencia de suturas

o presencia de tejido necrético persistente®*.

1.1.2. Caracteristicas de las heridas cronicas

Las caracteristicas comunes a las heridas cronicas son:

Fase inflamatoria prolongada: Esto esta causado por la presencia de biopeliculas
bacterianas y alteraciones en la matriz extracelular, lo que dificulta su progresion

hacia la cicatrizacion®*.

Colonizacion bacteriana: Las biopeliculas bacterianas son comunes en las
heridas crénicas y dificultan la accion de los antibioticos y la respuesta inmune

del paciente®.

Factores predisponentes: Estas lesiones suelen estar asociadas a enfermedades
sistémicas como diabetes mellitus, insuficiencia vascular o inmovilizacién

prolongada’2.
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Impacto clinico: Las heridas crdénicas generan dolor persistente, infecciones

recurrentes y altos costes econdmicos para los sistemas sanitarios debido a su

manejo prolongado*.

1.2. Tipos de desbridamiento de heridas crénicas.

El desbridamiento es el proceso de eliminacion de tejido necrotico, esfacelos,

biopelicula, exudados y cuerpos extrafios del lecho de la herida, con el objetivo

de reducir la carga bacteriana y favorecer la cicatrizacion®.

Desbridamiento quirurgico. Consiste en la eliminacién total de tejido no
viable en un ambito estéril, normalmente un quiréfano, bajo efectos de
anestesia o sedacion y realizado por un cirujano™.

Desbridamiento enzimatico. Este desbridamiento se da mediante el uso
de enzimas topicas externas que actuan junto a las propias del organismo
con el fin de descomponer la fibrina, el colageno y la elastina. Es utilizado
para heridas con necrosis moderada o como mantenimiento a largo
plazo™.

Desbridamiento autolitico. Se basa en el uso de apdsitos que favorecen
el ambiente humedo de la herida con el fin de estimular las enzimas
propias del organismo, con el fin de descomponer el tejido desvitalizado.
Este método es indoloro y lento y se usa en pacientes ambulatorios™.
Desbridamiento mecanico. Este desbridamiento consiste en la eliminacién
de tejido no viable mediante abrasion mecanica™.

Desbridamiento larval (biologico). Consiste en la aplicacion de larvas
estériles, las cuales secretan enzimas proteoliticas para descomponer
tejido desvitalizado y microorganismos patogenos. Es altamente selectivo
y eficaz en heridas infectadas o con biopeliculas resistentes’".
Desbridamiento por ultrasonidos. Utiliza ultrasonido de baja frecuencia
con el fin de eliminar tejido desvitalizado, manteniendo a su vez el tejido
viable. Este método ha demostrado acelerar la cicatrizacion y reducir la

carga bacteriana®.

UNIVERSITAS

Miguel Tern ez



Il

M1 AP

Master en Investigacion
en Atencion Primaria
UNIVERSITAS Miguel Herndndez

1.3. Terapia Larval.

La terapia larval, o biocirugia, es una intervencidn terapéutica para el
desbridamiento de heridas, que emplea larvas estériles de Lucilia Sericata para

el manejo de heridas crénicas y necréticas.

1.3.1. Mecanismo de accién de la terapia larval.

En el desbridamiento enzimatico, las larvas secretan enzimas proteoliticas
(carboxipeptidasas A y B, Leucina Aminopeptidasas, colagenasas y serin
proteasas) que degradan componentes de la matriz extracelular, como laminina
y fibronectina, licuando el tejido necrotico para su posterior ingestion. Cada larva
elimina hasta 25 mg de tejido necrdtico en 24 horas, preservando el tejido sano

adyacente™.

Esto tiene un efecto antimicrobiano ya que las secreciones larvales inhiben el
crecimiento de patdgenos, incluidas cepas resistentes como Staphylococcus
aureus o Pseudomonas aeruginosa, mediante la produccion de sustancias como

la lucifencina y la modulacién del pH del lecho de la herida™.

Ademas, las larvas inducen la formacion de tejido de granulacion mediante la
liberacion de citoquinas, que son estimuladas a través de las secreciones y
excreciones enzimaticas que las larvas liberan sobre la herida (ej. TGF-B). Las
citoquinas promueven la angiogénesis, reduciendo la inflamacion y estimulando

la proliferacién de fibroblastos’.

1.3.2. Indicaciones y contraindicaciones de la terapia larval

La terapia larval esta indicada en el tratamiento de heridas crénicas y complejas

que no responden a tratamientos convencionales.

Entre las contraindicaciones se encuentran las heridas secas, heridas abiertas
que comunican con cavidades corporales, heridas proximas a vasos sanguineos
de gran calibre, heridas cercanas a orificios naturales,

especialmente en la cabeza, pacientes anticoagulados o
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con trastornos de la coagulacion, heridas con sangrado facil o exposicion
vascular, pioderma gangrenoso en pacientes inmunosuprimidos, artritis séptica,
compromiso arterial y vasculitis activa. El principal efecto adverso es el aumento
del dolor durante el tratamiento y, en menor medida, el rechazo psicoldgico
inicial, aunque la mayoria de los pacientes refieren que la experiencia no es tan
desagradable como esperaban y aceptarian este sistema de desbridamiento de

nuevo'?.

1.3.3. Coste-Efectividad de la terapia larval.

La evidencia cientifica reciente respalda que la terapia larval es una opcion coste-
efectiva para el desbridamiento de heridas cronicas, especialmente en
comparacion con metodos convencionales como el hidrogel o el desbridamiento

quirurgico.

Estudios sistematicos y comparativos muestran que la terapia larval reduce
significativamente los costes totales del tratamiento, considerando tanto los
materiales como la atencion sanitaria, los apdsitos y el tiempo de hospitalizacion.
Asi, se han reportado costes medios de 100,67 € para la terapia larval frente a
174,39 € para el tratamiento convencional, y de 257,86 € para la terapia larval

frente a 431,49 € para el tratamiento convencional™.

Ademas, en estudios realizados en Reino Unido, el coste medio de la terapia
larval fue de 92,38 €, comparado con 160,02 € del hidrogel, confirmando la

rentabilidad econémica de la terapia larval en Ulceras venosas’.

La reduccion de costes se atribuye principalmente a mayor velocidad de
desbridamiento, lo que acorta el tiempo de curacion y reduce el numero de visitas
hospitalarias y dias de cama necesarios'. ‘Ademas, la terapia larval puede
disminuir la necesidad de antibidticos y procedimientos quirurgicos mayores,

como amputaciones, generando un ahorro adicional™.

1.3.4. Modalidad de aplicacién de la terapia larval.

Actualmente la literatura cientifica defiende la existencia de dos modalidades de

aplicacion de terapia larval'®:
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e Técnica de aplicacion libre: En esta modalidad, las larvas estériles se
colocan directamente sobre el lecho de la herida, permitiéndoles un
contacto completo y acceso directo al tejido desvitalizado. Posteriormente,
la herida se cubre con un apdsito poroso que permite la ventilacion y
retiene a las larvas en el area tratada. Esta técnica favorece una mayor
movilidad de las larvas, optimizando el desbridamiento y la limpieza de la
herida™.

e Técnica de bolsa o contencion: En la técnica de bolsa o “Biobag”, las
larvas se introducen en una bolsa de malla estéril semipermeable, que
luego se coloca sobre la herida. La malla permite el paso de las
secreciones enzimaticas y la absorcion de los detritos, pero restringe la
movilidad de las larvas, facilitando su retirada y mejorando la aceptacion
por parte de algunos pacientes. Esta técnica es preferida en situaciones
donde se requiere un mayor control del procedimiento o existe riesgo de

migracioén de las larvas fuera del area tratada™.

1.3.5. Dolor en la terapia larval: Comparacion entre larvas libres
y larvas en bolsas.

La comparacion del dolor experimentado por los pacientes durante la terapia
larval, tanto en la modalidad de larvas libres como en bolsas (Biobag), ha sido
objeto de analisis en la literatura cientifica reciente en espariol'. El dolor es uno
de los efectos adversos mas reportados y su manejo es un aspecto clave para

la adherencia y el éxito terapéutico™.

Diversos estudios y revisiones sistematicas coinciden en que la terapia larval
puede producir un aumento del dolor, especialmente durante los primeros dias,
lo que puede llevar a la suspension de este tratamiento'. Este dolor suele ser
leve a moderado y, en la mayoria de los casos, es controlable con analgesia
convencional™'". Sin embargo, existe un pequefio porcentaje de pacientes que
pueden experimentar dolor intenso, o que puede motivar la retirada anticipada

de las larvas y la suspensién de la técnica®.

1(
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1.3.6. Efectividad de la terapia larval en heridas crénicas
infectadas por Staphylococcus aureus y Pseudomonas

aeruginosa.

La terapia larval ha demostrado una notable reduccion de la carga bacteriana en
el tratamiento de heridas cronicas infectadas por Staphylococcus aureus y
Pseudomonas aeruginosa. Esta técnica se fundamenta en tres mecanismos
principales: desbridamiento selectivo, actividad antimicrobiana y promocion del

tejido de granulacién™.

Las larvas secretan enzimas proteoliticas que degradan el tejido necrético y
facilitan su eliminacion, permitiendo la limpieza rapida y selectiva del lecho de la
herida sin dafar el tejido sano. Ademas, estas secreciones poseen propiedades
antimicrobianas que inhiben el crecimiento de patogenos, incluyendo S. aureus
y P. aeruginosa, lo que resulta particularmente relevante ante el aumento de

resistencias bacterianas’®.

En el caso especifico de heridas infectadas por Pseudomonas aeruginosa,
estudios experimentales han demostrado que la terapia larval logra una
cicatrizacion mas rapida en comparacién con la antibioterapia convencional. Por
ejemplo, en un modelo animal, el grupo tratado con larvas alcanz6 la
cicatrizacion en 10 dias, frente a los 20 dias requeridos por el grupo tratado con
antibioticos, mostrando ademas una reduccion significativa de edema, exudado,
mal olor e inflamacion, asi como una mejor apariencia del tejido de

granulacion?°,

En cuanto a la actividad frente a Staphylococcus aureus, ensayos clinicos han
evidenciado que la terapia larval reduce significativamente la carga bacteriana
en las primeras 48 horas de tratamiento, incluso en infecciones por cepas
resistentes de S. aureus resistentes a meticilina (MRSA). En un estudio
controlado, el numero de casos infectados con S. aureus se redujo de manera
significativa tras 48 horas de aplicacion de larvas, mientras que para P.
aeruginosa la reduccion significativa se observo a las 96

horas™®.
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Ademas, la terapia larval favorece la formacién de tejido de granulacion y acelera
la cicatrizacion, con tiempos medios de cierre de la herida entre 12,6 y 16,2 dias,
segun revisiones sistematicas recientes’. Su uso también se asocia a una
reduccion en la necesidad de antibioterapia y a una mejora en la calidad de vida

de los pacientes™.

2. Pregunta de investigacion.

Para el presente trabajo se plantea la siguiente pregunta de investigacion: ¢ Cual
es la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia de la terapia larval en el

tratamiento de heridas cronicas?.

3. Formato PICO.

El formato PICO es una representacion que ayuda a estructurar la pregunta de
investigacion ya que integra las diferentes partes que la componen: la poblacién,
la intervencion, la comparativa y el resultado (outcome) %.

P — Los pacientes son aquellas personas con todo tipo de heridas con una
duracion superior a 6 semanas desde el inicio.

| — Intervencion realizada por aplicacion de terapia larval en biobolsas.

C — La comparativa a realizar sera con respecto a otros tipos de desbridamiento

(Quirurgico, enzimatico, autolitico, mecanico y ultrasonidos).

O — Se busca como resultado la mejora en la cicatrizacion y reduccion de

complicaciones (indices de infeccién y tasas de cicatrizacion total).

4. Objetivos.

1.
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4.1. Objetivo general

Analizar y sintetizar la evidencia disponible sobre la efectividad y reduccion de
complicaciones de la terapia larval en el tratamiento de heridas cronicas en

comparacion con otros tipos de desbridamiento.

4.2. Objetivos especificos.

e Cuantificar la reduccion de la carga bacteriana en heridas cronicas
tratadas con terapia larval, analizando su efectividad contra patégenos
especificos, tales como Staphylococcus aureus y Pseudomonas
aeruginosa.

e Analizar las potenciales diferencias en la eficiencia de la terapia larval
respecto a la eliminacion de tejido no viable segun el tipo de herida

cronica.

5. Metodologia.

5.1. Diseno.

Se llevara a cabo una revision sistematica siguiendo las directrices de la
declaracion PRISMA (Preferred Reporting ltems for Systematic Review and
Meta-Analysis)?'; una iniciativa que promueve la transparencia, exhaustividad y
reproducibilidad en la elaboraciéon y reporte de revisiones sistematicas y
metaanalisis. Ademas el protocolo de esta investigacion sera registrado en
PROSPERO (International Prospective Register of Ongoing Systematic

Reviews).

5.2. Estrategia de busqueda

La busqueda bibliografica se realizara en las principales bases de datos
biomédicas: Medline (a través de PubMed), Scopus, SciELO y ScienceDirect
ademas del metabuscador Google Scholar, seleccionadas por los criterios de

inclusion y exclusion establecidos.
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5.2.1. Ecuacién de busqueda.

La estrategia de busqueda combinara términos controlados (MeSH) y términos
libres, utilizando operadores booleanos (AND, OR, NOT) para maximizar la
sensibilidad y especificidad de los resultados obtenidos. Se tendran en cuenta
tanto los conceptos en inglés como en espafiol y se diferenciaran los descriptores

MeSH de los términos libres.

L ] M

Para los términos MeSH se utilizaran: “Debridement”, “Maggot Therapy”, “Wound

Healing”, “Skin Ulcer”.

En cuanto a los términos libres se usaran: “Desbridamiento”, “Larval Therapy”,

LTS LTS

“Larvoterapia”, Biocirugia”, “Cicatrizacion de heridas”, “Ulcera cutanea’.

En primer lugar, se seleccionara el descriptor MeSH “Debridement” y su
equivalente en espafiol “Desbridamiento” como término libre. Para el concepto
de terapia larval, se incorporara el descriptor MeSH “Maggot Therapy”,
complementado con los términos libres “Larval therapy”, “Larvoterapia” y
“Biocirugia”. Respecto a la cicatrizacion de heridas se empleara el descriptor
MeSH “Wound Healing” junto al término libre “Cicatrizacion de heridas”.
Finalmente para la ulcera cutanea se utilizara el descriptor MeSH “Skin Ulcer” y

el término libre “Ulcera Cutanea”

La ecuacion de busqueda se adaptara a cada base de datos, pero el
planteamiento general sera: ("Debridement"[MeSH] OR "Desbridamiento") OR
("Maggot Therapy"[MeSH] OR "Larval therapy" OR “Larvoterapia” OR
“Biocirugia”) OR ("Wound Healing"[MeSH] OR “ Cicatrizacion de heridas”) AND
("Skin Ulcer"[MeSH] OR “Ulcera cutanea”).

5.3. Criterios de seleccidn.
Para el presente trabajo se aplicaran una serie de criterios para poder

seleccionar los documentos.
Criterios de inclusion:

- Ensayos clinicos aleatorizados.
1«
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- Registros en idioma espaniol, inglés o portugués.
- Registros publicados entre el afio 2010 y 2025.

Criterios de exclusion:

- Protocolos de investigacion.
- Registros que no se centren en la terapia larval ni en el método de
desbridamiento en las heridas cronicas.

- Registros que incluyan especies diferentes a Lucilia Sericata.

5.4. Sintesis de busqueda.

Los resultados obtenidos se exportaran a un gestor bibliografico (Zotero) para la
eliminacién de duplicados. Dos revisores evaluaran titulos, resumenes y textos
completos, categorizando los estudios en funcion de los objetivos planteados.
Posteriormente se realizara de manera independiente la extraccién de datos
sobre las variables de interés: terapia larval, heridas cronicas, desbridamiento,
cicatrizacion de heridas, y tratamientos alternativos. Un tercer revisor dirimira

posibles discrepancias.

Se disefiara un formulario de extraccién de datos con el fin de recopilar de cada

registro incluido la siguiente informacién descriptiva:

e Pais donde se realizo el estudio

¢ Afo de publicacion

e Disefio de estudio

e Poblacion a estudio

e Tipos de herida

e Tiempo de aplicacion de la terapia

e Desbridamiento con el que se compara el desbridamiento larval
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Con el fin de sintetizar la evidencia recogida y en funcion de los objetivos

planteados se establecen los siguientes outcomes:

e Qutcomes primarios
- Incidencia de complicaciones y efectos adversos
e Outcomes secundarios
- Eficiencia del desbridamiento.
- Reduccion de carga bacteriana en terapia larval
- Tasas de infeccion
- Aparicion del dolor, cuantificado por escala EVA (Escala Visual
Analdgica)
- Velocidad del desbridamiento
- Estigmatizacion y rechazo por el uso de larvas para el

desbridamiento

Se agruparan los hallazgos segun los objetivos establecidos. El proceso de
seleccidn de estudios se documentara rigurosamente utilizando el diagrama de
flujo PRISMA.

5.5. Aplicabilidad y utilidad.

El presente trabajo se ha realizado con el objetivo de valorar la aplicabilidad y
utilidad de esta revision. En primer lugar, se pretende obtener una optimizacién
del manejo de las heridas cronicas mediante la evaluacion de la efectividad de

la terapia larval comparada con otros métodos de desbridamiento.

Esto conlleva ademas hacia una situacion donde se pueda obtener una guia para
la toma de decisiones en centros de salud y centros hospitalarios para poder

incorporar estas terapias.

De igual modo, al evidenciar los beneficios y la seguridad del tratamiento
estudiado durante el trabajo, se podria impulsar la regulacidn en el sistema de
salud. Asi mismo se intenta comprender el mecanismo de accion larval, que se
basa en el hecho de que las larvas facilitan el desbridamiento, la eliminacion de

biopeliculas y estimulan la cicatrizacion.

1¢
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6. Limitaciones y ventajas del estudio

Este trabajo presenta diferentes ventajas, entre las que destacan el hecho de
reunir y analizar informacién de forma estructurada sobre la evidencia cientifica
existente sobre la terapia larval, asi como su seguridad. La utilidad para poder
actualizar las guias clinicas y protocolos de actuacién y para la formacion del

personal sanitario para las nuevas terapias existentes.
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