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RESUMEN

Introduccion: La Ulcera del pie diabético es la afeccion de mayor impacto negativo que
sufren los pacientes diabéticos, cuya calidad de vida se ve gravemente reducida por el
dificil manejo de dichas heridas. Hasta el momento, son numerosas las incognitas y
muchos los autores que tratan de conocer cuél sera el producto, tratamiento o terapia
mas efectivo para tratar dichas Ulceras. La terapia larval es una de las opciones que

existe para el manejo de estas.

Obijetivo: Valorar la eficacia clinica de la terapia larval en el manejo de las Glceras del
pie diabético.

Metodologia: Revisién bibliografica en las principales bases de datos en ciencias de la
salud, utilizando los descriptores: .Se han incluido estudios prospectivos que midiesen
el efecto de la terapia larval en la cicatrizacion de las lesiones y en el coste de las
mismas. La calidad de los estudios se midi6 mediante el Critical Appraisal Skill
Programme. Se ha realizado un meta-analisis mediante el modelo de efectos fijos, con
analisis de sensibilidad por el de efectos aleatorios. Se ha medido la heterogeneidad y la
inconsistencia del mismo.

Resultados: Se encontraron 132 estudios de los que 62 eran estudios duplicados. Otros
63 se excluyeron por no cumplir criterios y tres tras valoracion de los mismos por lo que
solo 3 estudios validos se han incluido. Se trata de dos estudios de cohortes y una serie
de casos con seguimiento de los pacientes. EI meta-analisis muestra un valor agregado
de Riesgo relativo de 0,97 [IC95%=0,64-1,48]. No se ha encontrado estudios sobre la
rentabilidad de la terapia.

Conclusiones: En la presente revision sistematica no hemos encontrado diferencias
significativas entre la terapia larval y las terapias convencionales en la cicatrizacién de
las ulceras de pie diabético. Probablemente, el escaso nimero de estudios encontrados y
el escaso tamafio de la muestra utilizada por dichos estudios ha influido notoriamente en

los resultados.

Palabras clave: Ulceras de pie diabético, terapia larval, rentabilidad (coste-eficacia),

desbridamiento



ABSTRACT

Introduction: Diabetic foot ulcer is the most negative impact condition suffered by
diabetic patients, whose quality of life is severely reduced by the difficult management
of these wounds. So far, there are many unknowns and many authors tried to discover
the most effective product, treatment or therapy to treat such ulcers. Maggot therapy

is one of the options that exist for handling these.

Objective: To evaluate the clinical efficacy of maggot therapy in the management of

diabetic foot ulcers.

Methodology: Literature review in the main databases in health sciences, using
descriptors: .It included prospective studies should measure the effect of maggot
therapy in the healing of injuries and the cost thereof. The quality of the studies
measured by Critical Appraisal Skill Programme. We performed a meta-analysis using
the fixed effects model, with sensitivity analysis by random effects. It has been

measured heterogeneity and inconsistency of it.

Results: 132 studies of which 62 were duplicate studies were found. Another 63 were
excluded for failing to meet criteria and three after evaluation of them so only 3 valid
studies have been included. It is two cohort studies and a series of cases with follow-
up of patients. The meta-analysis shows an added value relative risk of 0.97 [95% CI =

0.64 to 1.48]. It was not found studies on the cost of therapy.

Conclusions: In this systematic review we found no significant differences between
maggot therapy and conventional therapies in healing diabetic foot ulcers. Probably
the small number of studies found and the small size of the sample used for these

studies has notoriously influenced the results.

Keywords: Diabetic foot, foot ulcer, maggot, larval therapy, cost-efficiency,

debridement.



INTRUDUCCION

Segln estimaciones de la Organizacion mundial de la salud (OMS)}, 422
millones de adultos en todo el mundo tenian diabetes en 2014, frente a los 108 millones
de 1980. La prevalencia mundial (normalizada por edades) de la diabetes casi se ha

duplicado desde ese afio, pues ha pasado del 4,7% al 8,5% en la poblacién adulta®.

Una de las mayores complicaciones de esta enfermedad es el sindrome del pie diabético

que al igual que la enfermedad, su incidencia asciende desmesuradamente afio tras afo.

Conocemos la dificultad que presenta la curacion y cicatrizacion de este tipo de Ulceras
y con esta revision pretendemos conocer a fondo estas heridas y su comportamiento

ante un tratamiento especifico como es la terapia larval.

DIABETES MELLITUS

El término " diabetes mellitus " describe un trastorno metabdlico de etiologia
maultiple caracterizado por hiperglucemia. Esto se da cuando el pancreas no es capaz de
segregar suficiente insulina o esta no actta eficazmente. La insulina es una hormona
polipéptica que interviene en el aprovechamiento metabdlico de los nutrientes, sobre
todo con el anabolismo de los gldcidos. El exceso de glucosa en sangre a largo plazo
puede producir dafios en muchos de los sistemas del cuerpo, en especial en los nervios y
los vasos sanguineos. La diabetes mellitus es uno de las patologias mas frecuentes en el
ser humano, es un problema de salud que se incrementa cada afio con repercusiones
econOmicas y sanitarias que alteran notablemente la calidad de vida de las personas que
la padecen.™?

DATOS EPIDEMIOLOGICOS

Se calculé® 2 que en 2014 la prevalencia mundial de la diabetes fue del 9% entre
los adultos mayores de 18 afios. En 2012 fallecieron 1,5 millones de personas como
consecuencia directa de la diabetes y mas del 80% de las muertes por diabetes se
registra en paises de ingresos bajos y medios. Aun asi la carga de la diabetes es mayor
en los paises desarrollados debido en gran parte al aumento del sobrepeso, la obesidad y

la inactividad fisica.

Segln datos de la OMS?, la diabetes seré la séptima causa de mortalidad en 2030.



TIPOS

Hay dos tipos principales de diabetes™:

La diabetes tipo | generalmente se desarrolla en la infancia o adolescencia y esta
caracterizada por la deficiencia total de la hormona insulina producida por el pancreas.
En este caso los pacientes son llamados insulinodependientes ya que desde el

diagnostico de la enfermedad precisan de inyecciones de insulina de por vida.

En el caso de la diabetes tipo Il la hiperglucemia viene dada por la ineficacia de la
accion de la insulina ante la presencia de glucosa. Los pacientes no son
insulinodependientes desde el diagnostico pero si pueden llegar a serlo. Pueden
controlar la enfermedad con dietas especificas y ejercicio en combinacion con
medicamentos orales. Este tipo de diabetes se desarrolla generalmente en edad adulta y
estd relacionada con la obesidad, disminucion de la actividad fisica y las dietas poco

saludables.

COMPLICACIONES

Las complicaciones de la diabetes son numerosas y se manifiestan a largo plazo.
Representan la principal causa de morbimortalidad en las personas diabéticas. La
diabetes es la séptima causa principal de muerte y puede provocar discapacidad
permanente y mal estado de salud. Las personas con diabetes pueden sufrir numerosas
complicaciones graves y mortales tales como enfermedades cardiacas, accidentes

cerebrovasculares, enfermedades renales, amputaciones y la muerte® .

ULCERAS DEL PIE DIABETICO

Teniendo los conocimientos necesarios sobre la diabetes mellitus podemos
estudiar una de las mayores consecuencias de la diabetes, el sindrome del pie diabético
que en la gran mayoria de los casos va acompafia de infeccion lo que hace ain mas

complejo su tratamiento.

La infeccion del pie diabético es uno de las complicaciones de mayor repercusién en
pacientes con diabetes mellitus y en numerosos casos da lugar a la amputacion de la
extremidad inferior®. La osteomielitis esta descrita como una de las complicaciones de
las infecciones del pie diabético. En la mayoria de los casos el microorganismo presente

en dichas infecciones es el Staphilococcus Aureus.



DATOS HISTORICOS

Un 15%-20% de los pacientes con diabetes mellitus sufre una ulcera del pie

diabético a lo largo de su vida'®. En el 20-25% de los casos termina en amputacion®.

Entre las principales causas de amputacion de miembros inferiores o parte de estos de
forma no traumatica en pacientes diabéticos incluye la ulceracion cutanea y el fracaso

de la curacion de la herida asociada a infeccion y gangrena.

Los pacientes con diabetes mellitus tienen un 15-40% veces mayor riesgo de sufrir una

amputacion durante su vida que los individuos que no tienen esta enfermedad® .

De todas las hospitalizaciones relacionadas con la diabetes mellitus, el 20% son

consecuencia de la infeccion del pie diabético” .

El factor mas importante para la aparicion de ulceras en el pie diabético es la existencia
de neuropatia diabética que la padecen entre un 60% y un 80% de las personas con esta
enfermedad mayores de 60 afios'® .
ETIOPATOGENIA

Los pies son fuertes y flexibles cuando estdn sanos, nos permiten caminar,
correr, saltar y soportan el peso de todo nuestro cuerpo. El pie esta formado por huesos,
musculos, ligamentos y cartilagos. Todos sus componentes en conjunto se encargan de
absorber la presion del peso del cuerpo. Ademas de estos elementos la piel y la grasa

hacen de primera barrera protectora sobre las infecciones.

Normalmente cuando nuestro pie se lesiona y sufre algun tipo de infeccion el area
afectada comienza a doler y es este sentimiento de dolor el que alerta de la lesion, es

decir, alguno de los anteriores componentes requiere un especial cuidado o curacion.

La diabetes principalmente afecta de dos formas a los pies; provocando dafio en los

nervios y un estrechamiento en los vasos sanguineos”.

La diabetes causa un dafio progresivo sobre los nervios debido a un aumento anormal de
azcar en la sangre. Este dafio es conocido como “neuropatia periférica diabética”"?,
que se traduce en una pérdida de sensibilidad dolorosa y térmica que hace que el cuerpo

sea ajeno a cualquier corte, ampolla o herida y consecuentemente provoque la
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deformidad del pie que cause cambios en el equilibrio o apoyo. El dolor es un
mecanismo de aviso defensivo y en estos casos por la pérdida de sensibilidad no
existiria tal alarma por lo que un exceso de frio o calor, una pequefia herida o
simplemente un roce pasarian desapercibidos para el paciente® *2.

Por esta misma razon los musculos se van atrofiando afectando a ligamentos y huesos
lo que provoca que los dedos adopten forma de garra y el apoyo plantar comience a

alterarse.

Finalmente los nervios que controlan las glandulas sudoriparas y el tono de los vasos
sanguineos se lesionan y el paciente puede presentar edema, resequedad, onicomicosis 0

tineacorporis®.

La diabetes también puede afectar a los vasos sanguineos con la formacion de placas de
colesterol depositadas en ellos, lo que provoca un estrechamiento del cauce sanguineo
con la consecuente pérdida de oxigenacion de los musculos, piel y nervios de los pies.
Unos pies poco oxigenados y nutridos tendran dificultad para sanar y tendra mas riesgo

de sufrir infecciones®.

Con la existencia de un corte 0 una herida mal sanada y con un aporte de oxigeno
deficiente puede aparecer gangrena. La gangrena es el caso mas grave de infeccion o
muerte de los tejidos que podria significar la amputacion de parte del miembro o

miembro completo®.

DIAGNOSTICO PRECOZ

Para evitar este problema es importante localizar minimos signos y sintomas a
tiempo. Cuando el miembro o solo parte de este se encuentra enrojecido, inflamado o su
temperatura se encuentra elevada puede indicarnos la existencia de una pequefia

infeccion por lo que inmediatamente deberemos actuar sobre ella®.

Ademas es importante la revision del sistema vascular del pie que consta de la palpacién
de dos éareas; la revision del pulso en el area dorsal del pie y la revision del pulso en el
area tibial. Si por alguna razén el pulso en estas areas no esta presente, el paciente tiene

alto riesgo de sufrir de ulceras severas y de amputaciones'?.



Existe un protocolo en el que el pie del paciente es revisado anualmente o en ocasiones
necesarias. Este protocolo valora tanto pulsos como sensibilidad periférica ademas de
ser completada con la valoracion subjetiva y objetiva del dolor, coloracion, temperatura,
etc. del pie. La enfermera también debe fijarse y orientar sobre el correcto corte se ufias

y limpieza del pie'*

La sensibilidad periférica se explora con el monofilamento Semmes-Weinstein
presionando en cuatro puntos plantares de cada pie: primer dedo (falange distal), y
cabeza del primer, tercer y quinto metatarsiano. El test se considera positivo cuando al

menos hay un punto insensible™
Figura 1. Puntos plantares para revisar con monofilamento Semmes-Weinstein

Right Foot . Left Foot
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Estos puntos corresponden con las localizaciones méas vulnerables a sufrir Ulcera por la
existencia de huesos protuberantes que causan mayor presion sobre los tejidos blandos.
Si apareciera una Ulcera en alguno de estos puntos afectaria a determinados huesos que

revisaremos en el punto siguiente.

Existen también otra exploracién con biotensiémetro™®. Se emplea para valorar la
sensibilidad vibratoria emitiendo pequefias descargas eléctricas y el paciente debe decir

si lo nota 0 no en distintas prominencias 0seas:

Maléolo interno, maléolo externo, borde medial de la primera articulacion
metatarsofalangica, borde lateral de la quinta articulacion metatarsofalangica y la

articulacion interfalangica del Hallux.
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Un umbral de percepcion vibratoria por encima de 25 V en alguno de los puntos
explorados coloca al paciente en riesgo de ulceracién (8-10) y es indicativo de ausencia
de sensibilidad vibratoria.

La sensibilidad vibratoria tiene una mayor asociacion con el tipo de diabetes y los afios
de evolucion de la misma. Los pacientes que presenten esta afectacion sugieren un
deterioro acompafiado a un mal control metabolico. La sensibilidad protectora no nos
permite establecer esta asociacion por su distribucion aleatoria, por lo tanto es una

prueba menos especifica para establecer riesgos y complicaciones™.

PREVENCION
Como prevencion primaria a todos estos problemas el primer paso es mantener
unos niveles de azucar en sangre adecuados. Para esto una buena alimentacion y algo de

ejercicio ayudaran lo necesario®.

Ademas de esto mantener los pies limpios, cuidados y bien hidratados, tener las ufias
bien cortadas sin puntas y usar calzado adecuado son otro métodos de prevencion muy

efectivos junto con la revision diaria de cortes, rasgufios, etc'?.

El papel de la enfermera en este problema es fundamental ya que le compete desde la
prevencion de las Ulceras, su curacion y la rehabilitacion posterior a uno de estos
eventos, asi como la educacién a los pacientes de las causas de la enfermedad, cambios
a estilos de vida saludable, detecciones oportunas, informacion acerca de los cuidados y

prevencion de los riesgos® .

CLASIFICACION
Las heridas pueden ser clasificadas segun el grado de infeccion, la profundidad,

el grado de gangrena, etc.

La existencia de isquemia, infeccion y la profundidad de la dlcera influyen
significativamente en la evolucion de esta, ya sea hacia la curacion o bien a la
amputacion. En la mayoria de los estudios revisados en nuestra busqueda se ha utilizado
la escala de Wagner® por ser la més simple y préctica. Esta escala posee 5 grados de

complejidad (I-V) donde el grado I es el menos grave y el grado V es el mas grave.
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Figura 2. Clasificacién de Meggit-Wagner

Grado | Grado |l Grado Il Grado |V

+ Ulcera + Ulcera * Ulcera con » Gangrena
superficial profunda, compromiso localizada
compromiso oOseo
de tendones

Grado 0 Grado V

« Pie alto
riesgo, sin
herida o
ulcera

« Gangrena
del pie

Cada grado describe un tipo de lesion. Los tres primeros grados recogen como
descriptor principal la profundidad, el cuarto recoge como descriptor adicional la
infeccion y los dos ultimos incluyen la enfermedad vascular. Ademas, en la
clasificacion se incluyen para cada uno de los grados una serie de caracteristicas que
ayudan al clinico en el estadiaje’”

Las ulceras clasificadas como grado Il o mas graves por lo general son Ulceras que

requieren cirugia menor.

Como inconveniente de esta escala es que no hace referencia a la etiopatogenia de la
lesion. La clasificacion de Wagner tampoco permite distinguir si una ulcera superficial
presenta infeccion o isquemia, y los grados IV y V incluyen signos de insuficiencia
vascular severa mientas que los signos mas sutiles de isquemia no son tenidos en

cuenta®®.

El sistema de Wagner se ha utilizado durante méas de 25 afios, pero no se aplica a la
gravedad de la infeccion, evalta s6lo la profundidad de la Ulcera y la presencia de
osteomielitis 0 gangrena.

Junto con la clasificacién de Wagner-Meggit la conocida como clasificacion de Texas o

nl?

simplemente "Escala Texas""" es la mas popular de las clasificaciones de lesiones de pie

diabético. Se desarroll6 en la University of Texas Health Science Center de San Antonio
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fue la primera clasificacion de tipo bidimensional. Disefiada por Lavery y Armstrong en
1996 y posteriormente validada en 1998. Es un sistema de clasificacion donde las
lesiones son catalogadas en base a dos criterios principales: profundidad y existencia de
infeccion/isquemia. De esta forma el eje longitudinal de la matriz se ocupa del
parametro profundidad, otorgandole cuatro grados (desde el grado 0 al grado 3) y el eje
vertical se ocupa del parametro infeccion/isquemia, clasificando este pardmetro
mediante la asignacion de cuatro letras (A-no presencia de infeccion o isquemia, B-

presencia de infeccion, C-presencia de isquemia, D-presencia de infeccion e isquemia)

Figura 3. Escala Texas

Clasificacion de Texas

ESTADIO GRADO
Lesiones preo  Herida Herida a Herida
pos ulcerosas superficial no  tendén o penetrante a
completamente involucra capsula hueso o
epitelizadas tendodn, articulacion
capsula o
hueso
B Infectada Infectada Infectada Infectada
C Isquémica Isquémica Isquémica Isquémica
D Infectada e Infectada e Infectada e Infectadae
isquémica isquémica isquémica isquémica

NEUROPATIA DIABETICA PERIFERICA:

La neuropatia sensitiva es el factor que se asocia de manera mas consistente a la
aparicion de Ulceras en el pie. Entre el 60 y 80% de los pacientes con Ulceras tiene
neuropatia manifestada por alteraciones distales como parestesias, disestesias,
incuso anestesia completa®® .

La neuropatia autonémica juega un papel importante en la aparicién de infecciones,

disminuyendo las respuestas vasomotoras y glandulares con la consiguiente alteracion
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de la hidratacion y regulacion térmica de la piel, lo que genera cambios en las
caracteristicas de esta como sequedad, agrietamiento, edema y fisuras que constituyen

una puerta de entrada para la infeccion'?.

Finalmente la neuropatia motora axonal contribuye a la aparicion de Ulceras plantares,
produciendo atrofia muscular y desbalance tendineo que lleva a alteraciones en las

superficies de apoyo plantar.

La neuropatia predispone a la infeccion al permitir puertas de entrada para esta como
son las ulceras plantares. En ausencia de Ulceras, el 60% de las infecciones comienzan
en los espacios interdigitales. Las infecciones se extienden a zonas profundas con

celulitis y/u osteomielitis.

Las infecciones del pie constituyen la infeccion de partes blandas méas frecuentes en el
diabético y pueden llevar a osteomielitis, amputacién o a la muerte. La presencia de
inflamacién local, supuracion o crepitacion indica infeccion pero puede observarse
osteomielitis bajo una Ulcera no inflamatoria. Por otra parte la existencia de signos
inflamatorios en un pie no ulcerado puede corresponder a una artropatia de Charcot.
Sintomas sistémicos como fiebre o escalofrios, al igual que leucocitosis solo se

presentan en un tercio de los casos de infeccion®?.

Los agentes participantes en la infeccion del pie diabético varian segun se traten de una
infeccion superficial o profunda. Principalmente el Staphylococcus Aureus y el
streptococcus spp son los protagonistas®® * 2.

La presencia de osteomielitis es importante para decidir la duracién de la terapia

antibiética y/o la necesidad de tratamiento quirdrgico®.

Los tratamientos quirdrgicos necesarios suelen ser variados, desde un desbridamiento
simple de la Ulcera hasta una amputacién menor o mayor, y también el drenaje de
abscesos con o sin reseccion del hueso afectado?®’. Para conseguir la mayor calidad de
vida del paciente, la amputacion, ya sea mayor o menor, debe de ser la Ultima salida y
debe de ser evitada en medida de lo posible.

Por ello el desbridamiento, que consiste en la eliminacion del tejido necrotico,

desvitalizado e infectado de la ulcera, es una tarea de suma importancia para la
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consecucion de la herida completa. La presencia de dichos tejidos provoca el retardo del
tiempo de curacion por el no crecimiento de los tejidos colindantes sanos que por lo

contrario suelen heredar la infeccion.

TERAPIA LARVAL
Existen numerosas terapias y tratamientos conocidos para el cuidado y cura de
las Ulceras del pie diabético pero hasta el momento la evidencia de que productos son

mas adecuados en cada fase de cura es escasa.

[222324 consiste en la utilizacion de larvas vivas de mosca,

La terapia larva
bioldégicamente estériles, para el tratamiento de heridas crénicas de dificil curacion
como las ulceras por presion, las descritas Ulceras del pie diabético, Ulceras por estasis

Venosa, etc.

El tratamiento de las heridas crdnicas requiere una mirada multidisciplinaria para
conseguir paliar los diferentes problemas que presentan cada una de ellas. Hablamos de

la humedad, la presion, el tejido necrético y las infecciones®.

A menudo nos encontramos con heridas infectadas por bacterias resistentes a
antibidticos como el Staphylococcus Aureus, Pseudomona, Escherichia Coli y el

streptococcus  SPP?>2°

, que provocan largos tratamientos y tiempos de cura. Las
principales larvas utilizadas son la Lucilia Sericata y la Lucilia Cuprina®’. Se encontré
que dicha terapia no solo favorecia a la eliminacion de bacterias resistentes y al
desbridamiento sino que ayudaba a estimular el proceso de cicatrizacién® consiguiendo

asi reducir notoriamente las semanas de curacion.

Figura 4.

- N

.
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DATOSHISTORICOS

Los beneficios de la utilizacion de las larvas fueron observados en 1557%. Las
evidencias de los efectos ya se reflejaban en las pinturas historicas de los mayas,
Birmania, China y los aborigenes en Australia®®. Los gusanos fueron utilizados por el
cirujano jefe de Napoledn y por funcionarios médicos confederados en la guerra civil
para mejorar el tejido de granulacion y acortar el proceso de curacién®®. Con la
introduccién y el uso generalizado de antibidticos esta terapia fue olvidada e inutilizada
pero en los ultimos afios con la creciente incidencia de resistencia a los medicamentos
por parte algunas bacterias y la necesidad de reducir cortes hospitalarios, ha vuelto a
resurgir el interés de la terapia con larvas de mosca para el manejo de numerosas

heridas crénicas.

Los gusanos no se utilizaron en la época moderna hasta que William Baer utiliza MDT
en su tratamiento de infecciones dseas y de tejidos blandos durante la Primera Guerra

Mundial®!. Los ensayos clinicos no se llevaron a cabo hasta 1990.

DESBRIDAMIENTO Y CICATRIZACION

Hoy en dia, con el aumento de la tasa de no curacion de las heridas cronicas del
pie diabético, el interés de la MDT como una modalidad de tratamiento ha atraido
mayor atencidn, y una mayor consideracién como un tratamiento de primera linea . Se
utiliza ampliamente en el Reino Unido en situaciones tanto de la comunidad y de
hospital, pero aun sigue siendo una modalidad potencialmente infrautilizada en muchos
mercados de cuidado de heridas, de hecho esta terapia es utilizada en la mayoria de las

ocasiones cuando otras medidas convencionales fallan.

Segun la actualizacion de 2013 de European Wound Management Association sobre el
desbridamiento es la principal necesidad para motivar el proceso funcional de la
reparacion de los tejidos®’. Tradicionalmente, los médicos han empleado diversos
métodos para desbridar heridas, incluyendo medidas quirdrgicas, hidroterapia, apositos
en humedo o seco, autoliticos, etc. Sin embargo, muchas de estas modalidades pueden
causar efectos negativos a la herida y alargar el proceso de curacion lo cual significaria

disminuir la calidad de vida del paciente.

El desbridamiento es el arma mas potente de la terapia larval. La utilizacién del gusano

elimina eficazmente el tejido desvitalizado dafiando minimamente el tejido

16



colindante®." No obstante, es probable que exista una pequefia hemorragia® El olor que
proviene de la herida se ve disminuido con la MDT®. La terapia larval completa
requiere un promedio de 2-3 ciclos de gusanos, con una duracién de 3-5 dias™.

El desbridamiento por parte de las larvas se produce por dos mecanismos; en primer
lugar los ganchos de la boca de los gusanos y la aspereza del cuerpo acttan sobre el
tejido necrotico irritando el lecho de la herida®’. En segundo lugar durante su proceso
digestivo, los gusanos segregan enzimas digestivas proteoliticas, disolviendo asi el
tejido necrotico® *°. Més recientemente, se ha encontrado que las enzimas segregadas
por las larvas mejoran la formacion de plasmina y estimula la fibrinolisis. El fomento de
la ruptura de la escara de fibrina que se acumula en las heridas crénicas mantiene la

herida libre de infeccion e inflamacién y favorece la cicatrizacion de la herida®.

RESULTADOS ANTIMICROBIANOS

Como citabamos anteriormente la existencia de bacterias resistentes y el poco
efecto que ejercian sobre estas los productos antimicrobianos, aumento el interés por las
terapias a través de larvas que poco a poco se habrian paso como tratamiento de las
UPD. En numerosos estudios comprobaron que la forma mas optima de luchar contra

estas bacterias eran los gusanos biologicamente esterilizados.

Harris et al (2013)** descubrié la inhibicién de la biopelicula de Staphylococcus
Epidermis por la enzima quimotripsina excretada y segregada por determinados
gusanos. En dichas excreciones y secreciones se encontré no s6lo mecanismos para
romper las biopelicula, sino que también prevenian la formacion de estas biopeliculas
en superficies tales como polietileno, acero inoxidable y titanio**.

Van der Plas et al en 2008* asociaba las excreciones y secreciones de larvas con las
biopeliculas de descomposicion de Staphylococcus Aureus y Pseudomona aeruginasa, y

describi6 la capacidad de ingerir y destruir a las bacterias en su tracto digestivo®.

También es importante mencionar que las excreciones y secreciones larvales contienen
amoniaco, bicarbonato de amonio y carbonato de calcio, que puede alcalizar bases de la

herida y ademés inhibir el crecimiento bacteriano®.

17



OBJETIVOS

General:

e Valorar la eficacia clinica de la terapia larval en el manejo de las Ulceras del pie

diabético.

Especificos:
e Valorar la eficacia de la terapia larval en la cicatrizacion de las Ulceras del pie
diabético.
e Comparar la eficiencia del tratamiento larval con la de otras terapias de
desbridamiento convencionales.

e Conocer el coste-efectividad que acarrea la utilizacion de la terapia larval para el
cuidado de las Ulceras del pie diabético.
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METODOLOGIA

Tipo de estudio:
Se ha realizado una revision sistematica de la literatura sobre el efecto de la

terapia larval en las Glceras de pie diabético.

Estrategia de busqueda:
En la busque bibliogréafica se han utilizado las siguientes bases de datos:

o Medline o Cuiden plus o Embase o Lilacs

Para la basqueda en Medline se utiliz6 los descriptores del Medical Subject Headings
(MeSH) y para las demas bases los descriptores propios de sus tesauros.

Se realiz6 una busqueda inversa analizando la bibliografia de los articulos localizados.
Los descriptores utilizados han sido: Diabetic foot, foot ulcer, maggot, larval therapy,
cost-efficiency, debridement.

Los estudios se seleccionaron a partir del titulo y del resumen del mismo y se

obtuvieron a texto completo para un analisis mas detallado.

Inclusion:

- Estudios sobre pacientes con diabetes que sufren Glceras del pie diabético de tipo
neuropatica, isquémica o neuroisquémica en los que se utiliz6 la terapia larval o esta
se compard con otras terapias convencionales.

- Estudios que tuvieran un disefio prospectivo (cohortes, series de casos con

seguimiento) o ensayos.

Exclusién:
- Atrticulos no publicados (literatura gris).
- Estudios sobre manejo de la Ulcera del pie diabético que no usen la terapia larval.

- Estudios con disefio transversal, retrospectivo o revisiones.

Calidad metodoldgica:

Para la valoracion de los estudios se utilizé la guia de valoracién critica de
ensayos clinicos aleatorios del Critical Appraisal Skills Programme (CASP). Se
seleccionaron aquellos estudios que obtuvieron una puntuacién igual o superior a 5

puntos.
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Datos que se extrajeron de los estudios:

o Generales:
o Autor/es y afio de publicacion
o Pais
o Disefio del estudio
o Nudmero participantes, nimero y tipo de heridas
o Intervencion y control (si procede)
o Edad media

o Datos sobre efectividad clinica:
o Manejo del tejido desvitalizado y/o eliminacion de agentes microbianos.
o Numero o Porcentaje de Ulceras de pié diabético cicatrizadas.
o Porcentaje de tejido de granulacion de la herida.
o Porcentaje reduccion del tamafio de la herida.
o Tasa de amputaciones.

o Datos sobre rentabilidad (coste-efectividad)

Sintesis de los datos:

Las variables cuantitativas se presentan como medias y desviacion estandar y las
cualitativas como frecuencias y porcentajes.

La medida de efecto estimado ha sido el riesgo relativo (RR) con su intervalo de
confianza del 95% (IC 95%). Se ha realizado una sintesis cuantitativa de los datos
mediante un meta-analisis usando el doble modelo, por un lado de efectos fijos
(concretamente por inverso de la varianza) y de efectos aleatorios para confirmar la
robustez de los resultados (concretamente el modelo de DerSimonian-Laird que se basa
en considerar diferentes efectos en cada estudio, lo que introduce variabilidad adicional,
y aunque produce una medida global con un intervalo de confianza mas amplio que los
modelos de efectos fijos, pero es méas Util para cuando existe heterogeneidad entre los
estudios y ayuda en la confirmacion de los datos).

Para el analisis de la heterogeneidad de los estudios se ha utilizado la Q de Cochrane y
la consistencia mediante la 12 de Higgins y Thompson, que se basa en los valores de

heterogeneidad de la Q de Cochrane.
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RESULTADOS

Se identificaron 132 estudios primarios: 127 en la MEDLINE/PUBMED, 4 en LILACS,
0 en la EMBASE y 1 en CUIDEN. Los resultados sobre estudios incluidos y excluidos

se presentan en la figura 5.

Figura 5. Diagrama de flujo de estudios incluidos y excluidos.

Articulos relevantes
identificados inicialmente

(n=152)
[ Articulos duplicados
L (nZ 62)
Articulos seleccionados para su
evaluacion por titulo y resumen
(n="70)
f N

Articulos excluidos por no
cumplir criterios de inclusién

(n=64)

FEstudios localizados altamente

apropiados para incluirlos

(n=0)

p
Articulos excluidos tras su

valoracién a texto completo

(n=3)

Articulos incluidos en el estudio
(n=3)

Como podemos observar 62 estudios fueron eliminados por estar duplicados por lo que
se preseleccionaron inicialmente 70 articulos diferentes sobre la terapia larval, de estos

ultimos, 64 fueron eliminados por no cumplir criterios de inclusion tras ser evaluados
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por titulo y resumen utilizandose seis estudios potencialmente relevantes que fueron

analizados a texto completo.

Finalmente, tras la lectura detallada a texto completo descubrimos que solo tres*® 4+ 48

cumplian firmemente criterios de inclusion y eran aptos para ser utilizados para el

presente estudio, siendo eliminados los otros tres*® % >

, Uno por ser una carta, otro por
ser un experimento en el que evaltan las particulares de las larvas, y otro por tratar

heridas causadas por otras enfermedades ajenas a la diabetes.

En la figura 6 se muestran las principales caracteristicas extraidas de cada estudio (autor
y aflo, pais, nimero de heridas, disefio del estudio, intervencion y control, media de
edad de los sujetos estudiados, nimero de sujetos, y resultados principales, asi como

comentario breve de los revisores)

Figura 6. Datos extraidos de cada estudio

RESULTADOS

INTERVENCIO COMENTARIOS
NY CONTROL

(HERIDAS)

DISENO
DEL
ESTUDIO

NUM. DE
PERSONAS Y
HERIDAS

-Tasa de curacion: 5/14 MDT 3/14  8/18 heridas fueron
Terapia larval 63 TC tratadas tanto con
Sherman Estados (14) (53-74) -Tiempo de curacion: 15 MDT / MDT como con CT
2003 Unidos 18 Personascon  Cohortes 18 TC
20 UPD Terapia 68 -Porcentaje de tejido de granulacion
convencional (14) (53-82) tras 4 semanas: 56% (34-77) MDT /
15% (1-30) p=0.016
Bowling 13 personas con Serie de Terapia larval -Tamafio inicial: 3.14 cm?
et al. Estados 13 UPD €asos. 62 -Tamafio final: 2.39 cm?
20074 Unidos Disefio (46-79)  -Tasade eliminacion de la MRSA
longitudin. 12/13
54 personas con Terapia larval 55 -Tasa de curacion: Los autores citaban
25 UPD en Cohortes 14/25 MDT 18/29 SD el estudio como
Cl7oiar | Malasia  Cohorte terapia Desbridamiento » casos y controles es
al. 20098 larval y 29 UPD quirdrgico 55 -Tasa de amputacion: un estudio de
en cohorte 5/25 MDT 11/29 SD cohortes.
desbridamiento
quirdrgico.

Como podemos observar se trata de dos estudios de cohortes desarrollados en EEUU* y
Malasia* y una serie de casos con seguimiento prospectivo realizada también en los

EEUU*. Son estudios de muestra pequefia y s6lo el de Aarén*® supera los 50 pacientes.
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Los dos estudios de cohortes comparan la terapia larval con terapia convencional (TC)*
y desbridamiento quirdrgico (SD)*, en pacientes con una edad que se aproxima a los 60
afnos.

De los principales resultados podemos destacar que mientras en el estudio de Sherman*
la tasa de curacion es mayor en la MDT (5/14) que en la TC (3/14) en el estudio de
Aarén®® es mayor en la SD (18/29) que en la MDT (14/25). En el estudio de Sherman®®
podemos comprobar que el tiempo de curacion de la MDT es de 15 semanas de media
mientras que las Ulceras tratadas con TC necesitaron tres semanas mas de media (18
semanas). La terapia larval sin embargo dio mejores tasas de amputacion en el estudio
de Aarén® en heridas tratadas con MDT que con SD y solo en 5 de los 25 casos hubo
que amputar, siendo amputacion mayor solo en 1 de los casos y 4 amputaciones
menores. En el caso de las heridas tratadas con SD hubo 11 casos de amputacion de los
29 pacientes con este tratamiento correspondiendo 6 a amputaciones mayores y 5 a
amputaciones menores.

Por otro lado, en el estudio de Frank*” donde no hubo comparacién entre terapias, se
estimd la curacion de las heridas tratadas con MDT comparando el tamafio inicial y
final de estas y valord la eliminacion de Methicillin-Resistant Staphylococcus Aureus
(MRSA). Las heridas se redujeron casi a la mitad y la eliminacion de MRSA se

consiguio en 12 de los 13 casos.

EFECTIVIDAD CLINICA

METANALISIS

Dos estudios fueron seleccionados para la realizacion del metanalisis por presentar el
uso de la terapia larval comparado a las terapias convencionales evaluando tasa de
curacion y el resultado de cicatrizacién. En el estudio de Sherman®® participaron 18
pacientes diabético con 20 Ulceras del pie diabético en total. Seis heridas fueron tratadas
con terapia larval, seis con terapia convencional y ocho, primero con terapia
convencional y posteriormente con terapia larval. En el estudio de Aarén*® participaron
54 pacientes de los cuales 25 se trataron con terapia larval y 29 con desbridamiento

quirdrgico.
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Los resultados se presentan en la figura 7.

Figura 7. Resultados del meta-analisis

Pesos (%)

Estudio (Ano) N RR IC E. Fijos E. Aleatorios
Sherman (2003) 28 1.67 0.49-5.67 11.8519 11.8519
Aaron et al. (2009) 54 0.90 0.58-1.41 88.1481 88.1481
Efectos fijos 82 0.97 0.64-1.48
Efectos aleatorios 82 0.97 0.64-1.48

Q de Cochrane= 0,85 (p=3,36)
1°=0%

En la figura 8 se presenta el gréafico de forest-plot de este meta-anélisis.

Figura 8. Grafico de forest-plot.

Riesgo relative IC (95,0%)

Estudio (Afio) n
Sherman (2003} 284 -
Aagron et al. (2008) 544 _—
GLOBAL (Ef. Fijps) 82 — -
GLOBAL (Ef. Aleatoriog) 82 —
T T e —
1 2 3 4 5

Como se puede observar segun estos datos no hay un efecto directo en la tasa de

cicatrizacién de la terapia larval comparada con la terapia convencional.
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COSTE-EFECTIVIDAD

Con respecto a la rentabilidad no se encontraron estudios relevantes aunque

construyendo un marco teérico si hubo numerosos articulos®®°2°3>%

que hacian
referencia al gran coste que suponia la curacion de estas heridas de dificil cicatrizacion
como son las ulceras del pie diabético y exponian como solucién el uso de la terapia
larval. Frank* tras su investigacién afirmé que las larvas suponen un seguro y rentable
tratamiento en contraste con el gasto que supone la cantidad de antibidticos

potencialmente tdxicos utilizados para la eliminacion de ciertas bacterias resistentes.

Por falta de informacion no podemos asegurar que la terapia larval suponga menos

costes que otras terapias como los hidrocoléides y el desbridamiento quirdrgico.
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DISCUSION

La terapia larval es un tratamiento muy innovador, sobretodo en Esparia donde
aun no se ha puesto a prueba, por lo que buscar estudios que incluyan dicha terapia
resulta una tarea bastante dificil. Dicha terapia no solo es utilizada en pacientes
diabéticos sino en multiples heridas de dificil curacion, la mayoria de los estudios
encontrados examinaban el uso de la terapia larval en pacientes con enfermedades
cronicas que mantenian a estos encamados por largos periodos de tiempo, también
heridas quirurgicas y algunos por éxtasis venosas. La busqueda se realizé en las bases

de datos de mayor relevancia en cuanto a salud se refiere®® 2,

En la presente investigacion sobre la terapia larval, por ser un tema de gran novedad
fueron pocos los estudios encontrados inicialmente para formar parte de dicha
investigacion y tras ser revisados detalladamente solo tres estudios cumplieron los
criterios de inclusion. Al ser una terapia poco utilizada son muy pocos los estudios de
seguimiento que se han hecho hasta el momento, de los cuales muchos estan ain en fase

de publicacion.

Todos los estudios seleccionados trabajaron con pacientes diabéticos que sufrian
Glceras de pie diabético, tanto Sherman®® como Bowling*’ en sus investigaciones
aplicaron la terapia larval en ciclos de 48 horas, este Gltimo afirma que las larvas
después de 48 horas se vuelven menos activas por lo que una duracion mayor de la

aplicacion con las mismas larvas no serviria de nada.

En el estudio de Sherman® utilizaron entre cinco y ocho larvas por centimetro
cuadrado y en el de Frank*’ diez por centimetro cuadrado, ambos junto a Aarén*®
coincidian en que las larvas debian de ser cubiertas con gasas ligeras para favorecer la

oxigenacion.

En cuanto a las caracteristicas de las heridas, en el estudio de Sherman* se
seleccionaron las heridas de mayor tamafio y con mayor cantidad de tejido necrético

para ser tratadas con larvas.

Los estudios incluidos en esta revision sistematica trabajaron con una muestra

muy pequefia, y heterogénea. Este dato ha podido comprometer la deteccion de
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diferencias estadisticamente significativas entre la terapia larval y las terapias
convencionales, afiadiendo ademas que solo en dos de estos tres estudios se compararon
ambas terapias, es decir, se trata de estudios de baja potencia y por tanto el hecho de no
encontrar diferencias entre los grupos se puede deber mas a un error de tipo beta que a
la propia terapia, por lo que se hace necesario mas estudios y de mayor tamafio antes de

poder determinar el efecto real de la misma.

Por otro lado, el tiempo de seguimiento fue pequefio lo que pudo haber perjudicado la
medicion de algunos resultados, como la cicatrizacién, dada la cronicidad de las UPD.

Debido a la escasez de informacion proveniente de los estudios no podemos afirmar que
la efectividad de la terapia larval sea mayor que en otras terapias convencionales, pero

tampoco al contrario.

Pese a no encontrar diferencias significativas en cuanto a desbridamiento, cicatrizacion
y amputacion, tanto en el estudio de Sherman® como en el de Aar6n*® podemos
comprobar que el tiempo de curaciéon fue mucho menor en la terapia larval que en las

terapias convencionales. ,

Sherman* afirmé que las heridas tratadas con terapia convencional necesitaron una
semana mas de duracion (cinco en total) que las heridas tratadas con larvas (cuatro
semanas) y que aun asi las heridas tratadas con terapia convencional todavia estaban

cubiertas con tejido necrético en mas del 33% de su superficie.

Aarén de igual modo confirmé que la real diferencia ocurrié en la duracion de la
hospitalizacion entre los dos grupos. Y aunque Frank*’ no comparara en su estudio dos
tratamientos diferentes sino que solo evaluo la terapia larval, es significativo que la
media de duracion del tratamiento solo fuera de tres semanas, con un rango entre una y
cinco semanas.

Con respecto a la rentabilidad de los tratamientos, en los estudios utilizados en la
presente revision no encontramos datos comparables por lo que no podemos revelar

resultados validos.

Podemos hacer referencia a Frank®’, el cual tras su investigacion aseguré que las larvas
resultan ser un tratamiento rentable en comparacion a los gastos que suponen la

cantidad de antibidticos utilizados para la eliminacion de ciertas bacterias resistentes.
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CONCLUSIONES

En la presente revision sistematica no hemos encontrado diferencias significativas entre
la terapia larval y las terapias convencionales en la cicatrizacion de las ulceras de pie
diabético. Probablemente, el escaso nimero de estudios encontrados y el escaso tamafio
de la muestra utilizada por dichos estudios ha influido notoriamente en los resultados.
En cuanto al desbridamiento, solo un articulo compard la terapia larval con otras
terapias convencionales. Lo datos parecen favorables hacia la terapia larval pero al ser
un solo estudio habria que tomar estos datos con cautela.

También se han encontrado diferencias en cuanto al nimero de amputaciones, en las
cuales, los resultados son favorables para la terapia larval. Serian necesarios mas
estudios que confirmaran esta hipotesis.

Por ultimo, en los estudios incluidos y comparados no hemos encontrado datos que nos
permitan comparar en cuanto a rentabilidad (coste-efectividad) del uso de la terapia
larval con respecto a otras terapias convencionales. Pero si, a lo largo de nuestra
investigacién y en la construccién de un marco tedrico, varios estudios®*°#°3%4

afirmaban sobre la rentabilidad que suponia la utilizacion de dicha terapia.
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