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1. RESUMEN

En el tratamiento de heridas cronicas existen diversas opciones terapéuticas que buscan
promover una cicatrizacion efectiva y prevenir complicaciones futuras. Tradicionalmente, los
antibidticos sistémicos y los ap6sitos convencionales han sido los métodos mas utilizados; sin
embargo, su eficacia puede verse comprometida por la aparicion de bacterias resistentes y la
formacion de biopeliculas. En respuesta a estos desafios, han surgido alternativas terapéuticas
innovadoras como el uso de extractos naturales con propiedades cicatrizantes (por ejemplo,
Centella asiatica o propoleos), péptidos antimicrobianos, factores de crecimiento y terapias
fisicas como el laser de baja intensidad. No obstante, para los fines de esta investigacion, se
abordaran especificamente tres enfoques terapéuticos: el uso de antibiodticos, los apositos

antimicrobianos avanzados y la terapia larval.

Los antibidticos suelen ser la primera opcion, aunque su eficacia se ve limitada por la
creciente resistencia bacteriana. Los apdsitos antimicrobianos avanzados que incorporan
agentes como plata, miel o yodo crean un entorno favorable para la cicatrizacion, aunque su
efectividad puede disminuir ante la presencia de biopeliculas bacterianas. Por otra parte, la
terapia larval utiliza larvas estériles para desbridar tejido necrotico y reducir la carga
bacteriana, mostrando especial eficacia frente a bacterias como Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (SARM); sin embargo, presenta limitaciones frente a Pseudomonas

aeruginosa 'y puede causar molestias locales.

Se realizd una revision bibliografica en bases como PubMed, SciELO, Web of Science y
Scopus, analizando estudios clinicos y articulos de revision. Los resultados destacan que

ningin tratamiento es universalmente efectivo, por lo que, en casos complejos, una



combinacion racional de terapias complementarias; como el uso de apositos antimicrobianos
junto con antibidticos, o la aplicacion secuencial de la terapia larval seguida de
antimicrobianos topicos puede optimizar los resultados. Esta estrategia busca potenciar la

eficacia terapéutica, reducir la carga bacteriana y prevenir el desarrollo de resistencias.

En conclusion, frente al incremento de la resistencia antimicrobiana, es fundamental explorar
opciones terapéuticas complementarias y adaptar su uso segun las caracteristicas especificas
de la herida y del paciente. Un enfoque individualizado, que integre tratamientos segin la

evolucion clinica, representa la via mas segura y eficaz para el manejo de heridas cronicas.

PALABRAS CLAVE: Quorum sensing, resistencia antimicrobiana, péptidos

antimicrobianos, antibidticos, terapia larval, apositos antimicrobianos y heridas crénicas



2. INTRODUCCION

La cicatrizaciéon de heridas constituye un proceso bioldgico dindmico y multifactorial,
susceptible a diversas influencias como el estado inmunolégico del paciente, la presencia de

agentes patdogenos y la estrategia terapéutica empleada (1).

En este contexto, un tratamiento Optimo promueve la formacion de tejido de granulacion
mediante la generacion de un entorno humedo que favorezca la sintesis de coldgeno y la
activacion de factores de crecimiento. Asimismo, debe ofrecer una proteccion eficaz a través
de una barrera fisica que limite la colonizacién microbiana, facilite el intercambio gaseoso y

controle la eliminacion de exudados (2).

Historicamente, una de las estrategias mas revolucionarias en el tratamiento de heridas
infectadas ha sido el uso de antibidticos. El descubrimiento de la penicilina en 1928 marco un
hito en el tratamiento de infecciones bacterianas, abriendo la puerta al desarrollo de multiples
clases de antibidticos (3). No obstante, con el paso del tiempo, el uso indiscriminado y
prolongado de estos medicamentos ha propiciado la emergencia de cepas bacterianas
multirresistentes. Esta problematica ha limitado la efectividad de los antibidticos
convencionales y ha generado una crisis sanitaria global en torno a la resistencia

antimicrobiana (4).

Ante este desafio se han explorado alternativas terapéuticas que no dependan exclusivamente
de los antibioticos. Una de ellas es el uso de apdsitos antimicrobianos, los cuales combinan
una accion fisica de proteccion con compuestos antisépticos que actian directamente sobre

los microorganismos presentes en la herida. Entre los agentes activos mas empleados se



encuentran la plata, el cadexémero yodado y la polihexametilen biguanida (PHMB),

conocidos por su amplio espectro antimicrobiano (5).

En un estudio sobre la comparacion in vitro de la actividad antimicrobiana de apositos para
heridas con miel, yodo y plata realizado en 2011, Bradshaw mostré que un apdsito de
alginato de plata tuvo una alta efectividad frente a patdégenos como Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (SARM) y Enterococcus resistente a vancomicina (6). Sin embargo, el
mismo estudio evidenci6 una menor eficacia de este apdsito frente a bacterias como
Salmonella spp. y Enterobacter cloacae (7). Esto demuestra que, si bien los apositos
antimicrobianos representan una opcion terapéutica viable, su efectividad puede variar

considerablemente segun el tipo de microorganismo presente en la herida.

Ante estas limitaciones, ha surgido la terapia larval como una estrategia innovadora para el
tratamiento de heridas cronicas, especialmente aquellas infectadas por bacterias
multirresistentes. Este tratamiento utiliza larvas estériles de moscas, especificamente criadas
en condiciones controladas para su aplicacion médica. Gracias a su habito alimenticio
saprofago y necrdfago, estas larvas consumen tejido necrotico sin dafar el tejido sano
circundante (8). Este efecto se logra a través de un proceso combinado de desbridamiento
mecanico y enzimatico, mediado por la secrecion de enzimas proteoliticas y péptidos
antimicrobianos que no solo limpian la herida, sino que también estimulan el sistema
inmunolégico innato, favoreciendo una respuesta inflamatoria controlada y eficiente que

acelera la cicatrizacion (9).

Entre las especies mas utilizadas en la terapia larval se encuentran Lucilia sericata, Phaenicia
sericata, Calliphora vicina, Sarconesiopsis magellanica y Chrysomya albiceps. Estas moscas
estan ampliamente distribuidas a nivel mundial, donde cumplen un papel ecologico relevante

al degradar materia orgénica en descomposicion, y han demostrado también utilidad clinica
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en el tratamiento de ulceras por pie diabético, quemaduras, heridas postquirurgicas y lesiones
infectadas por microorganismos multirresistentes (10). Esta técnica, conocida como
biocirugia, ha cobrado creciente relevancia como alternativa eficaz, especialmente en

contextos donde las opciones farmacologicas convencionales presentan limitaciones.

En conjunto, la apariciéon de la resistencia antimicrobiana ha obligado a reconsiderar y
diversificar las estrategias terapéuticas para el tratamiento de heridas cronicas. Por ello, surge
la necesidad de comparar y analizar la eficacia de estos tres enfoques antibidticos, apositos
antimicrobianos y terapia larval para orientar las decisiones clinicas hacia intervenciones mas

efectivas y sostenibles frente a la creciente amenaza de las infecciones resistentes.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad, las heridas cronicas representan un importante desafio sanitario que afecta a
personas de todas las edades y condiciones clinicas. Su abordaje requiere estrategias de
atencion multidisciplinaria orientadas a garantizar un manejo integral y eficaz (11). A nivel
mundial, se estima que mas de 100 millones de personas padecen algun tipo de herida
cronica, lo que genera una carga econdmica superior a los 100 mil millones de dolares
anuales, debido a los elevados costos asociados al tratamiento prolongado, hospitalizaciones

y complicaciones (135).

En América Latina, y particularmente en Colombia, también se presenta esta problematica.
Un estudio de 2014 reportd una prevalencia del 2,2% de heridas cronicas en la poblacion
evaluada, con mayor frecuencia en pacientes con diabetes mellitus, insuficiencia venosa

crénica o inmovilizacion prolongada. Asimismo, una investigacion realizada en un hospital

11



universitario de Bogotd encontrd una prevalencia de ulceras por presion del 14,1% entre

pacientes hospitalizados, siendo mas comun en hombres mayores de 75 afos (136).

Uno de los principales desafios asociados al tratamiento de estas lesiones es la disminucion
de la eficacia de los antibidticos, consecuencia directa del fendmeno de la resistencia
antimicrobiana. La comunidad internacional enfrenta una emergencia de salud publica debido
a este problema. Segln el informe global sobre la Carga Mundial de Enfermedades (Global
Burden of Disease, GBD) de 2019, se estima que aproximadamente 4,95 millones de
personas en todo el mundo presentaron distintos grados de resistencia a antibidticos
especificos, con un saldo de 1,27 millones de muertes directamente atribuibles a bacterias
resistentes a los antimicrobianos (12). Ademas, la resistencia a los antibidticos se posiciond
como la tercera causa de mortalidad a nivel mundial ese mismo afio. Esta situacion se ve
agravada por el incremento de complicaciones clinicas, la prolongacion del tiempo de

hospitalizacion y el aumento de los costos para los sistemas de salud (13).

Este panorama se refleja también en otros paises. En el Reino Unido, la prevalencia de
heridas cronicas se estima en 3,55 por cada 1.000 habitantes. Durante el periodo 2006-2007,
el gasto destinado al cuidado de estas lesiones alcanz6 los £9,89 millones (14). Asimismo, un
informe del Servicio Nacional de Salud britanico estimo6 que el tratamiento anual de heridas
representa aproximadamente el 3% del presupuesto total del sistema de salud (15). En
Estados Unidos, las heridas cronicas comprometen la salud de 6,5 millones de personas, y
cada afio se estima un gasto de 25 mil millones de ddlares en su tratamiento (16). En Brasil,
un estudio reportd que el 0,6% de una muestra de 1.499 personas presentaba lesiones cronicas

localizadas en las extremidades inferiores (17).

Colombia ha contribuido con datos importantes sobre esta problematica. Un estudio nacional

de prevalencia realizado en 2016 por Gonzalez Consuegra et al. recopild informacion a través
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de 310 encuestas aplicadas a personal de enfermeria de distintos hospitales del pais, y reporto
que el 5,2% de los pacientes evaluados presentaban lesiones de piel relacionadas con el
cuidado, categoria que abarca ulceras por presion, ulceras venosas y lesiones por pie
diabético (18). Del total de casos, el 69,7% correspondia a lesiones de origen mecénico, como
las ulceras por presion, y el 30,3% a lesiones de etiologia metabolica, es decir, asociadas a

enfermedades cronicas como diabetes mellitus o insuficiencia venosa (137).

Teniendo en cuenta estos estudios, la prevalencia de las heridas cronicas representa un
significativo problema de salud publica, tanto para los pacientes como para los sistemas de
salud de los paises, debido a los elevados costos econdomicos asociados. Segun un estudio
realizado en 2010 en la Universidad del Norte en Barranquilla, los costos economicos para
tratar las heridas de un paciente con una cepa multirresistente aumentan tres veces en

comparacion con el tratamiento de cepas no resistentes (19).

En este sentido, la resistencia antimicrobiana se posiciona como una de las problematicas mas
criticas en salud publica, al incrementar la mortalidad en pacientes tratados con antibioticos
de primera linea, los cuales resultan ineficaces frente a cepas multirresistentes. Ademas, esta
situacion puede derivar en discapacidades temporales o permanentes, infecciones recurrentes
que requieren tratamientos mas agresivos y un mayor riesgo de complicaciones. A ello se
suma el impacto econdémico, ya que se requiere una cantidad significativamente mayor de

recursos para atender estos casos (20).

Por lo tanto, la eleccion de un tratamiento adecuado para el manejo de heridas cronicas tiene
un impacto directo en la calidad de vida de los pacientes, asi como en la sostenibilidad
economica del sistema sanitario. A pesar de los avances actuales en el manejo de heridas, aun
se desconoce el tratamiento mas efectivo; por tanto, es imprescindible el analisis de

informacion pertinente y actualizada sobre métodos para el manejo de heridas crénicas, entre
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los que se incluyen la terapia antibidtica, la terapia con apdsitos antimicrobianos y la terapia

larval.

4. PREGUNTA PROBLEMA

Debido a lo expuesto anteriormente, surge la siguiente pregunta de investigacion:
(Cudl es la mejor alternativa terapéutica en Colombia para el manejo de heridas crdnicas,
basados en el control de microorganismos patdgenos, tiempo de curacidon, costos y

beneficios?
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5. OBJETIVOS
5.1 Objetivo general
Comparar tres tratamientos utilizados para la cicatrizacion de heridas cronicas y su relacion

con la resistencia antimicrobiana.

5.2 Objetivos especificos
e Evaluar el mecanismo de accion de la terapia larval, antibidticos y los apdsitos
antimicrobianos.
e Comparar la resistencia antimicrobiana, en las heridas tratadas con las diferentes
terapias
e Determinar el mejor tratamiento para la curacion de heridas seglin las necesidades de

cada paciente.
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6. ANTECEDENTES

Las heridas crénicas representan un importante desafio clinico, ya que no siguen el patron
normal de reparacion tisular y tienden a estancarse en fases tempranas, como la inflamacion
persistente. Estas lesiones se caracterizan por la presencia de tejido desvitalizado, exceso de
exudado y colonizacidn bacteriana, lo que impide la regeneracion del tejido dafiado (21). En
muchos casos, las bacterias presentes en estas heridas desarrollan biopeliculas, estructuras
que les permiten resistir tanto a la respuesta inmunologica del huésped como a los
tratamientos antimicrobianos convencionales (22). Ante el aumento global de la resistencia
bacteriana, ha surgido una creciente preocupacion por el uso prolongado de antibioticos, lo
que ha impulsado la busqueda de enfoques terapéuticos mas sostenibles y eficaces, como los
apoésitos con agentes antimicrobianos y la terapia larval (23). Estas alternativas no solo
contribuyen a reducir la carga bacteriana, sino que también promueven un ambiente favorable
para la cicatrizacion, posicionandose como estrategias prometedoras frente a las infecciones

resistentes (138).

En este contexto, el desarrollo de apositos ha evolucionado notablemente a lo largo del
tiempo. Desde la antigiiedad, civilizaciones como la egipcia y la griega emplearon materiales
naturales como miel, grasa animal, lino o resinas para cubrir heridas, aprovechando sus
propiedades protectoras y antisépticas. Durante la Edad Media, era comun el uso de telas
impregnadas con vino, vinagre o aceites, aunque con conocimientos limitados sobre
antisepsia. Fue en el siglo XIX, con los aportes de Joseph Lister y su teoria antiséptica,
cuando se introdujeron practicas fundamentales para el manejo de heridas, como el uso de

gases estériles y acido carbolico. En el siglo XX, la aparicion de materiales sintéticos
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permitid desarrollar apodsitos mds sofisticados, y en las tltimas décadas se han incorporado
funciones avanzadas como la actividad antimicrobiana, el control del exudado y la

estimulacion de la cicatrizacion (24).

Asi, los apdsitos antimicrobianos se presentan como una alternativa frente al problema de la
resistencia bacteriana. Estos productos estan formulados para actuar contra multiples
microorganismos mediante la incorporacion de agentes como plata, cadexémero yodado o
polihexametilen biguanida (PHMB). En este sentido, Yousefian (2020) evalu¢ la eficacia de
diferentes apositos antimicrobianos en el tratamiento de heridas crénicas, destacando su
efecto positivo en la reduccion de infecciones. No obstante, también sefiald la necesidad de
una aplicacion controlada, ya que el uso prolongado puede contribuir al desarrollo de nuevas
resistencias. El autor concluye que, aunque representan una herramienta valiosa en la practica

clinica, su uso debe ser cuidadosamente gestionado (25).

Por otra parte, la terapia larval cuenta con una larga historia en el tratamiento de heridas. Su
eficacia fue observada de manera empirica durante las guerras napoleonicas y, de forma mas
documentada, en la Primera Guerra Mundial. Durante este periodo, se observd que los
soldados cuyas heridas estaban infestadas por larvas de mosca experimentaron una
recuperacion mas rapida y presentaban una menor incidencia de infecciones en comparacion
con aquellos cuyas heridas no estaban colonizadas por estos insectos (26). Estas
observaciones motivaron al doctor William Baer, cirujano ortopédico estadounidense, a
iniciar investigaciones clinicas en la década de 1920 en el Hospital Johns Hopkins. Alli
aplico larvas esterilizadas de Lucilia sericata en pacientes con osteomielitis y heridas

crénicas, obteniendo resultados alentadores (27).

Con la aparicion de los antibioticos en la década de 1940, el uso clinico de esta terapia fue

relegado. Sin embargo, resurgio en las décadas de los 80’s y 90’s como respuesta al aumento
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de infecciones por bacterias multirresistentes. Actualmente, la técnica ha sido modificada: las
larvas se crian en condiciones estériles, se encapsulan en apositos especiales o se aplican
directamente sobre las heridas para promover el desbridamiento, reducir la carga bacteriana y

estimular la formacion de tejido de granulacion (27).

Las larvas utilizadas presentan habitos saprofagos y necréfagos, lo que les permite
alimentarse exclusivamente de tejido desvitalizado sin afectar el tejido sano, logrando un
desbridamiento selectivo (28). Ademads, secretan enzimas proteoliticas que digieren materia
necrodtica y péptidos antimicrobianos con accion directa frente a una amplia gama de
patogenos, incluso resistentes a antibioticos (29). Estas secreciones también inducen
quimiotaxis (30), atrayendo células inmunitarias como macréfagos y neutrofilos, que liberan

mediadores proinflamatorios, citocinas y enzimas que favorecen la regeneracion tisular (31).

En afios recientes, se han desarrollado variantes mas avanzadas de esta terapia, como los
extractos larvales y las formulaciones liofilizadas. Estas permiten aprovechar las propiedades
bioactivas de las secreciones larvales sin aplicar a organismos vivos, lo que aumenta su
aceptacion entre pacientes y profesionales de la salud (32). Los extractos liofilizados,
derivados de tejidos embrionarios de larvas estériles, contienen enzimas y compuestos activos
como proteasas, serin-proteinasas y péptidos antimicrobianos, manteniendo su efectividad
frente a patogenos de alta resistencia como Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus
y Escherichia coli (33). Estos avances constituyen una alternativa innovadora y menos
invasiva dentro del arsenal terapéutico para el manejo de heridas cronicas infectadas y de

dificil tratamiento (34).

No obstante, a pesar de su potencial, el uso clinico de los extractos larvales liofilizados atn
enfrenta importantes limitaciones, especialmente en cuanto a su disponibilidad comercial

(35). Ya que, su produccion requiere procesos altamente especializados de cultivo estéril,
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extraccion y preservacion de compuestos bioactivos (36), lo que restringe su acceso a centros
de investigacion o instituciones especializadas. Ademas, la falta de aprobacion regulatoria en
varios paises limita su distribucion masiva, elevando su costo y dificultando su
implementacion en la practica clinica habitual. Estas barreras tecnoldgicas, econdmicas y
normativas subrayan la necesidad de continuar invirtiendo en investigacion, desarrollo y en
estrategias de produccion mas accesibles, que permitan una mayor integracion de estos

bioproductos en el tratamiento estandar de las heridas cronicas.

7. MARCO TEORICO

7.1 Proceso de cicatrizacion de heridas cronicas

La cicatrizacidon es un proceso biologico complejo que involucra mecanismos celulares y
moleculares destinados a restaurar la estructura y funcion del tejido dafiado. En condiciones
normales, este proceso ocurre en cuatro fases interrelacionadas: hemostasia, inflamacion,
proliferacion y remodelacion. No obstante, en las heridas cronicas, este equilibrio fisiologico
se ve alterado, principalmente por una fase inflamatoria persistente que impide el avance

adecuado hacia las etapas posteriores de reparacion (37).

Fase de hemostasia

Esta etapa inicia inmediatamente tras la lesion tisular. Las plaquetas se activan y liberan
citocinas, quimiocinas y factores de crecimiento como TGF-B (factor de crecimiento
transformante beta) y PDGF (factor de crecimiento derivado de plaquetas), que favorecen la
formacion del coagulo y el reclutamiento de células como macrofagos y fibroblastos,

esenciales para las fases siguientes (38).

Fase de inflamacion

Durante esta fase, los neutrofilos actGan como primera linea de defensa mediante la
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fagocitosis de bacterias y detritos celulares. A su vez, se liberan interleucinas y TNF (factor
de necrosis tumoral), que activan fibroblastos y células epiteliales. Los macrofagos
desempefian un papel importante al eliminar tejido necrotico y regular la secrecion de
proteasas y citocinas necesarias para la transicion a la fase proliferativa. Entre los mediadores
principales se encuentra la IL-6 (interleucina-6), que modula la inflamacion y estimula la
sintesis de la matriz extracelular (MEC), lo que inicia la formacion del tejido de granulacion

(39).

Fase de proliferacion

En esta etapa se dan eventos celulares fundamentales para la regeneracion del tejido:

e Reepitelizacion: los queratinocitos migran desde los foliculos pilosos y glandulas
apocrinas hacia la herida, diferencidndose para restablecer el epitelio y la membrana

basal.

e Angiogénesis: inducida por la hipoxia local y mediada por VEGF (factor de
crecimiento endotelial vascular), permite la formacion de nuevos vasos sanguineos.

Este proceso es estimulado por TGF-B y por la accién de metaloproteinasas (MMP).

e Fibroplasia y formacion del tejido de granulacion: los fibroblastos secretan
colageno tipo III y componentes de la MEC, proporcionando una matriz temporal

para la migracién celular.

e Contraccion de la herida: los miofibroblastos, derivados de fibroblastos activados,

contraen la herida gracias a su contenido de actina, similar al de las células

musculares lisas. Este proceso depende tanto de la cantidad de miofibroblastos como
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de la composicion del colageno presente (38).

Fase de remodelacion

Esta ultima fase puede extenderse por mas de un afio. Consiste en la reorganizacion del
tejido de granulacion, donde el colageno tipo III es reemplazado gradualmente por colageno
tipo I, de mayor resistencia mecanica. Conforme disminuye la neovascularizacion, la dermis

recupera su estructura y funcionalidad (37).

7.2 Terapia larval

La terapia larval, consiste en la aplicacion controlada de larvas vivas estériles directamente
sobre el lecho de la herida (40). Las heridas cronicas, a diferencia de las agudas, presentan
una cicatrizacion lenta o incompleta debido a factores como la alta carga bacteriana, la
presencia de tejido necrdtico y un entorno inflamatorio mantenido, lo que complica su

manejo clinico y afecta negativamente la calidad de vida del paciente (41).

En este contexto, la terapia larval se considera una opcion eficaz, especialmente en pacientes

que no responden a tratamientos convencionales (42).

El mecanismo de accion de las larvas se divide principalmente en tres fases:

1. Desbridamiento biologico, mediante la digestion enzimatica del tejido necrotico sin
afectar el tejido sano.
2. Desinfeccion, gracias a la secrecion de sustancias con propiedades antibacterianas y
antifingicas.
3. Estimulacion de la cicatrizacién, promoviendo la granulacion del tejido, la

angiogénesis y la reduccion del proceso inflamatorio (42).
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Ademas de su capacidad para limpiar heridas y controlar infecciones, tiene otros beneficios
como la reperfusion tisular, la modulacion de las respuestas inmunes y la reduccion de la
inflamacion cronica, lo que puede ayudar a mejorar el microambiente de la herida y acelerar
el proceso de regeneracion de la piel (43). Las principales especies de moscas utilizadas en

biocirugia son: Lucilia sericata, Calliphora vicina, Sarconesiopsis magellanica y Chrysomya

albiceps.
Tabla 1. Caracteristicas de moscas usadas en biocirugia
Especie Ubicacion Morfologia Imégen
Lucilia sericata Colombia: Azul verdoso metalico,
Cundinamarca, cerdas cortas, patas y
Antioquia, Sucre, antenas negras (44)
Santander (44)
Isselee, E. (2023). Top
shot of green bottle fly
species [Fotografia].
Shutterstock
Sarconesiopsis Colombia:  Antioquia, Ojos rojizos, torax y
magellanica Boyacd, Cundinamarca, abdomen verde metalico
Norte de Santander (46) o azul (48)
iNaturalist. (s.f).
Sarconesiopsis
magellanica
[Fotografia]. iNaturalist.
Calliphora vicina Europa y América (45) Ojos rojizos, torax gris,

abdomen azul metalico
con manchas negras (45)

Gedling  Conservation
Trust. (s.f.). Common
bluebottle  (Calliphora

vicina) [Fotografia].
Gedling  Conservation
Trust/
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Chrysomya albiceps Africa, sur de Europa, Verde metalico con B
Asia, Sudamérica (47) reflejos, cara blanca, ;
bandas negras (47)

Isselee, E. (s.f).
Chrysomya albiceps
[Fotografia].
Shutterstock

Fuente:Cruz M, Bello F. adaptada por autores

Actualmente esta técnica cuenta con 2 variantes para la aplicacion de las larvas: La primera
conocida como free range que consiste en la aplicacion directa de las larvas sobre el
tejido afectado. La segunda conocida como biobag donde las larvas se encuentran
dentro de una bolsa lo que evita que estas escapen a diferencia de la técnica free

range.(49)

7.3 Apositos antimicrobianos

Los apositos antimicrobianos son dispositivos terapéuticos avanzados disefados para el
tratamiento de heridas crénicas. Su principal caracteristica es la incorporacion de agentes
antimicrobianos que se liberan de forma controlada directamente en el lecho de la herida, lo
cual permite combatir infecciones localizadas, minimizar efectos sistémicos y reducir el
riesgo de resistencia antimicrobiana (51). A diferencia de los antibidticos sistémicos, esta

accion localizada favorece la eliminacion de bacterias sin alterar la microbiota del paciente.

Uno de sus mecanismos mas importantes es la creacion de un ambiente himedo que estimula

el proceso natural de cicatrizacion. La humedad adecuada promueve la migracion de
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fibroblastos, la formacion de tejido de granulacion, la proliferacion epitelial y la reduccion de
la inflamacion, elementos fundamentales para una regeneracion cutanea eficiente. Ademas,
algunos apdsitos avanzados mejoran la oxigenacion local, lo que potencia la sintesis de
colageno y la angiogénesis, factores cruciales para la recuperacion tisular (88). También

ayudan a absorber el exceso de exudado, evitando la maceracion del tejido circundante.

En cuanto a su composicion, los apositos antimicrobianos pueden clasificarse en naturales y
sintéticos. Los naturales, como la gasa, algodon o celulosa, se utilizan generalmente como
apositos primarios en heridas de bajo riesgo de infeccion o como soporte inicial antes de
terapias mas complejas. Por el contrario, los apdsitos sintéticos incorporan principios activos
como plata metalica, yodo povidona, clorhexidina o PHMB, capaces de prevenir infecciones

y eliminar microorganismos patdgenos presentes en la herida (50).

Esta tecnologia ha mostrado eficacia en el manejo de ulceras por presion, tlceras diabéticas y
heridas quirargicas infectadas, especialmente en pacientes inmunocomprometidos o con
comorbilidades como la diabetes mellitus. En estos casos, los apdsitos antimicrobianos
contribuyen a acelerar la curacidon, disminuir las tasas de infeccion, acortar la duracion del
tratamiento y evitar intervenciones mas agresivas como el uso prolongado de antibioticos

sistémicos o procedimientos quirurgicos (139-140).

No obstante, su aplicacion debe basarse en una evaluacion clinica cuidadosa del tipo de
herida, agente patogeno involucrado y estado general del paciente. Su eficacia puede variar
segun factores como la resistencia bacteriana o la composicion del aposito, por lo que su uso
debe integrarse dentro de un enfoque terapéutico holistico que contemple el control de

comorbilidades, el estado nutricional y el monitoreo continuo de la evolucion de la lesion

(51).
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Tabla 2. Clasificacion y caracteristicas de apésitos antimicrobianos segin su origen

Naturales

Sintéticos

En estos tipos de apdsitos se encuentran materiales
como: yesos, vendas y torundas de algodon (51)

Se emplean como apdsitos primarios o secundarios
en heridas crénicas y ayudan a preparar la piel para la
aplicacion de tratamientos o apdsitos mas avanzados
(52).

El mas utilizado y conocido es la gaza fabricada a
partir de algodon o poliéster.

Presentaciones y materiales mas comunes en los
apositos: Colageno, elastina y tropoelastina, fibrina y

Los tipos de apdsitos sintéticos estan fabricados con
alglin principio activo, es decir tienen sustancias
como polimeros, poliamidas y polioles.

También se conocen como apodsitos avanzados y
mantienen un ambiente himedo en el sitio de la
herida acelerando el proceso de cicatrizacion (54)

Presentaciones y biomateriales mas comunes en los
apositos: Polivinilalcohol (PVA), Polietilenglicol
(PEG),Polivinilpirrolidona (PVP), Poliuretano (PU).
(53)

celulosa. (53)

Fuente: Elaborada por autores basada en multiples fuentes: (Martinez, 2020; Prete S, 2023; Shi C Wang 2020)

7.4 Resistencia antimicrobiana

La resistencia a los antimicrobianos se ha convertido en una de las amenazas mas graves para
la salud publica mundial. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) la define como la
capacidad de los microorganismos para adaptarse y volverse resistentes a los medicamentos
disefiados para eliminarlos. Este fenomeno dificulta el tratamiento de infecciones, incrementa
el riesgo de transmision de enfermedades y puede derivar en complicaciones graves o incluso
la muerte (55). Entre sus principales causas se encuentran el uso excesivo, inadecuado o
prolongado de antimicrobianos en entornos clinicos, agricolas y ganaderos. Los mecanismos
de resistencia incluyen la produccion de enzimas que inactivan el firmaco (como las
B-lactamasas), la modificacion del sitio de accion del antibidtico, la disminucion de la
permeabilidad de la membrana celular y el incremento de las bombas de eflujo que expulsan

el medicamento fuera de la célula microbiana (56).
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El impacto de la resistencia antimicrobiana (RAM) continta siendo critico. Estudios recientes
estiman que esta problematica podria causar mas de 39 millones de muertes directas entre
2025 y 2050, con un aumento especialmente marcado en adultos mayores de 70 afios, quienes
podrian presentar un incremento del 146 % en la mortalidad atribuida a la RAM durante ese
periodo (57). En la region de las Américas, se reportaron 569 000 muertes asociadas con
infecciones bacterianas resistentes en 2023, de las cuales aproximadamente 141 000 fueron
directamente atribuibles a la resistencia (141). Entre los principales patdégenos implicados se
encuentran Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (SARM) y Pseudomonas aeruginosa, clasificados por la OMS como de “prioridad
critica” debido a su alta resistencia y mortalidad asociada (58). Ante esta situacion alarmante,
se requiere una respuesta urgente que incluya la vigilancia epidemiologica, el uso racional de
antibidticos, el fortalecimiento de las medidas de control de infecciones y el desarrollo de

nuevas alternativas terapéuticas (59).

Durante las ultimas décadas, el aumento progresivo de la RAM ha comprometido la eficacia
de los tratamientos convencionales, lo que ha impulsado la busqueda de soluciones
innovadoras. En este contexto, han surgido nuevas estrategias terapéuticas para combatir
infecciones resistentes. Entre las mas prometedoras se encuentran el uso de péptidos
antimicrobianos, fagos bacteriofagos (60), nanoparticulas, y materiales antimicrobianos como
los apositos impregnados con plata, que han demostrado eficacia frente a cepas
multirresistentes (61). Paralelamente, ha cobrado fuerza el enfoque "One Health", que
propone una accion coordinada entre los sectores de la salud humana, animal y ambiental

para prevenir y contener la propagacion de la resistencia antimicrobiana (62).

26



7.5 Bacterias mas comunes en la colonizacion de heridas cronicas:

Las heridas cronicas se encuentran colonizadas por una microbiota heterogénea, en la que
predominan ciertos microorganismos patogenos. Un estudio multicéntrico indicé que las
bacterias mas frecuentemente aisladas en heridas cronicas fueron Staphylococcus aureus (35
%), Pseudomonas aeruginosa (20 %), Escherichia coli (12 %), Enterococcus faecalis (10 %),
Proteus spp. (8 %), Staphylococcus coagulasa negativos (7 %), Serratia spp. (5 %), y
bacterias anaerobias en conjunto (15 %), (63). Es importante mencionar que las heridas
cronicas presentan un bajo nivel tisular de oxigeno lo que traec como consecuencia la
proliferacion de bacterias anaerobias (64). Entre las que se encuentran Prevotella,

Bacteroides, Peptostreptococcus, y Porphyromonas (65).

7.6 Antibioticos

El descubrimiento de los antibidticos marco un hito en la medicina moderna, transformando
por completo el tratamiento de las enfermedades infecciosas. A finales del siglo XVII, el
cientifico italiano Francesco Redi llevd a cabo experimentos que refutaron la teoria de la
generacion espontanea, sentando las bases de lo que posteriormente seria la teoria microbiana
de las enfermedades. Sin embargo, en 1928 cuando Alexander Fleming observo el efecto
antibacteriano del hongo Penicillium notatum, lo que marcé el inicio del desarrollo de la

penicilina, el primer antibidtico ampliamente utilizado (66).

Los antibidticos acttian sobre las bacterias patogenas a través de diversos mecanismos
especificos, dirigidos a estructuras esenciales para su supervivencia. Entre estos mecanismos

se incluyen:
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1. Inhibicién de la sintesis de la pared celular: Los B-lactimicos, como las penicilinas
y las cefalosporinas, interactuan con las proteinas de union a penicilina (PBPs) y
bloquean la formacion del peptidoglicano, componente clave de la pared celular

bacteriana (67).

2. Alteracion de la membrana citoplasmatica: Los antibioticos como las polimixinas
y la daptomicina afectan la permeabilidad de la membrana, lo que resulta en la ruptura

de la célula bacteriana (68).

3. Inhibicion de la sintesis proteica: Farmacos como los aminoglucésidos, tetraciclinas
y macrolidos actiian sobre los ribosomas bacterianos 30S y 50S (69), interfiriendo en

la traduccion del ARN mensajero (70).

4. Inhibicion de la sintesis de acidos nucleicos: Las fluoroquinolonas, como la
ciprofloxacina, interfieren con la ADN girasa y la topoisomerasa IV, proteinas

cruciales para la replicacion del ADN bacteriano (71).

5. Inhibicion de rutas metabdlicas esenciales: Las sulfonamidas y el trimetoprim
bloquean la sintesis del acido folico, vital para la sintesis de los acidos nucleicos de la

bacteria (72).

A pesar de su efectividad, el uso indiscriminado de antibidticos ha desencadenado un
aumento alarmante de las resistencias bacterianas, un fenémeno que la Organizacion Mundial

de la Salud (OMS) considera una de las principales amenazas para la salud publica mundial
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(73). La resistencia antimicrobiana no solo complica los tratamientos, sino que también

incrementa la morbilidad, la mortalidad y los costos asociados al cuidado de la salud.

Mecanismos de resistencia bacteriana

Las bacterias han desarrollado varias estrategias para defenderse de los antibioticos, las
cuales son producto de un proceso evolutivo impulsado por la presion selectiva y la
transferencia genética horizontal. Los mecanismos mas comunes incluyen: la producciéon de
enzimas que inactivan los antibidticos, como las B-lactamasas y las carbapenemasas (74); la
modificacion del sitio de accion del antibidtico, como en el caso de la metilacion del ARN
23S que confiere resistencia a los macrolidos (75); el uso de bombas de eflujo para expulsar
activamente los antibioticos; la disminucion de la permeabilidad de la membrana bacteriana
para impedir la entrada del farmaco (76); y la formacion de biofilm, que protege a las
bacterias de los antibioticos y de la respuesta inmune del huésped (77). Segiin Munita y Arias
(2016), la resistencia puede ser natural, presente en todas las cepas de una especie, o
adquirida, como resultado de mutaciones o la adquisicion de genes de resistencia a través de

plasmidos, transposones o integrones (78).

Panorama Actual

La aparicion de superbacterias ha llevado a organismos internacionales, como la OMS y el
Centro Europeo para la Prevencion y el Control de Enfermedades (ECDC), a promover
politicas globales basadas en el enfoque One Health, que reconoce la interconexion entre la
salud humana, animal y ambiental. Las estrategias actuales para combatir la resistencia
incluyen el desarrollo de nuevos antibidticos y combinaciones sinérgicas (como los

inhibidores de B-lactamasas), el uso de terapias alternativas como la fagoterapia, péptidos
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antimicrobianos y compuestos naturales, la promocion del uso racional de antimicrobianos
mediante guias clinicas y programas de optimizacion, y el fortalecimiento de la vigilancia

epidemiologica y el control de infecciones. (79).

7.7. DESCRIPCION DE LOS MECANISMOS DE ACCION DE LOS 3

TRATAMIENTOS

3.1 Mecanismo de accion terapia larval

1. Desbridamiento

Uno de los pasos mds importantes para la cicatrizacion de heridas cronicas es el
desbridamiento, es decir, la eliminacion del tejido necrético. Este tipo de tejido actua
como barrera fisica que impide la formacion de tejido de granulacion, favorece la
proliferacion bacteriana y prolonga la inflamacion, retrasando la reparacion tisular. Por
tanto, una estrategia terapéutica eficaz debe asegurar la remocion controlada de dicho
tejido sin dafar el lecho de la herida, ya que estudios han demostrado que un
desbridamiento adecuado mejora significativamente la cicatrizacion y reduce el riesgo

de infeccion (80).

La terapia larval, mediante el uso de larvas estériles, realiza un desbridamiento eficaz a través

de dos mecanismos principales:

e Desbridamiento mecanico: Las larvas poseen ganchos mandibulares y espinas en su
superficie que les permiten adherirse al tejido y desplazarse por la herida. Este

movimiento mecanico contribuye al desprendimiento del tejido necrotico superficial,
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facilitando su remocion sin dafiar el tejido sano.

e Desbridamiento enzimatico: Las larvas secretan una mezcla de enzimas digestivas
proteoliticas que degradan el tejido necrético, permitiendo su ingestion. Entre estas
enzimas se encuentran desoxirribonucleasa, lipasa, glucosidasa y quimiotripsina.
Estas sustancias favorecen la degradacion del esfacelo, facilitando la limpieza de la

herida. (81)

Estudios han demostrado que las larvas pueden eliminar hasta 25 mg de tejido necrético por
dia, de manera selectiva, lo que representa una ventaja significativa frente a métodos

convencionales de desbridamiento quirdrgico o autolitico (82).

2. Limpieza y acciéon antimicrobiana

Ademas de eliminar el tejido muerto, la terapia larval contribuye activamente en la limpieza
microbiologica de la herida. Otro mecanismo importante es la modulacion del microambiente
de la herida. Las larvas secretan sustancias alcalinas que incrementan el pH local, creando un
entorno desfavorable para el crecimiento bacteriano (83). Asimismo, las larvas producen
péptidos antimicrobianos como lucifensinas y defensinas, que tienen actividad contra
bacterias grampositivas y gramnegativas, incluidas cepas multirresistentes como
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) (84).

Las lucifensinas, identificadas en larvas de Lucilia sericata, son péptidos que se insertan en
la membrana bacteriana mediante interacciones electrostaticas con los fosfolipidos, lo que
lleva a la formacion de poros y a la lisis celular. (84)

Por su parte, las defensinas también son péptidos catidnicos que actuan alterando la
integridad de la membrana citoplasmatica bacteriana, causando la pérdida de iones y otras

moléculas esenciales. Ademads, en algunas bacterias grampositivas, pueden interferir con la
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sintesis de peptidoglicano al unirse al precursor lipid II, impidiendo su incorporacion a la

pared celular (85).

Asimismo, sus secreciones contienen compuestos que modulan la respuesta inflamatoria

local, como citoquinas y enzimas que inhiben la formacion de especies reactivas de oxigeno

en los neutréfilos, contribuyendo a un ambiente mas propicio para la cicatrizacion (86).

3. Estimulacion de la cicatrizacion

Las secreciones larvales también contienen factores que promueven la regeneracion tisular.

Estimulan la proliferacion de fibroblastos, la sintesis de matriz extracelular y la formacion de

tejido de granulacion. Ademads, favorecen la neovascularizacion, proceso necesario para el

suministro de oxigeno y nutrientes a la zona afectada, acelerando asi la cicatrizacion (87)

Tabla 3. Sustancias funcionales secretadas por larvas y su funcion en el tratamiento de heridas

Proceso fisiologico Sustancia secretada

Funcion

Proteasas (quimiotripsina,
colagenasa, tripsina)

Eliminan hasta 25 mg de tejido
necroético y componente
extracelular

Desbridamiento enzimatico
ADNasas (Enzima)

Degradan acidos nucleicos de
células muertas y bacterias.

Lipasa, glucosidasa y

quimiotripsina (Enzimas)

Son enzimas digestivas que
digieren lipidos y carbohidratos
del tejido desvitalizado

Citoquinas (IL-10, TGF-B, etc.)

Modulacién inmunolégica

Regulacion de la  respuesta
inflamatoria, disminucién de la
actividad proinflamatoria
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Inhibidores de Previenen la degradacion excesiva
metaloproteinasas del tejido sano

Produce un efecto antiinflamatorio

Citoquinas (Proteinas) al reducir la produccion de
Formacién de nuevo tejido peroxido de  hidrégeno en
neutrofilos
Factores de crecimiento Estimulan la proliferacion de
fibroblastos,  angiogénesis y
formacion de tejido de
granulacion.

Forma poros en la membrana

1. Lucifensina celular bacteriana, provocando
lisis celular. (Actiia mejor contra
Gram positivos)

2. Attacina Inhibe la sintesis de proteinas
bacterianas. (Actlia mejor contra
Gram negativos)

Actividad antimicrobiana

(Péptidos antimicrobianos) 3. Diptericina Interfiere con el metabolismo
bacteriano, desestabiliza las
membranas. (Actiia mejor contra
Gram negativos)

4. Cecropina Forma poros y altera la
permeabilidad de la
membrana.(Amplio espectro)

5. Defensinas Interaccion  electrostatica  con
membranas fungicas y bacterianas
(Candida  albicans 'y  Gram
positivas) (86)

Fuente: Elaborado por autores basada en multiples fuentes (Sherman, 2009, Cazander et al., 2009; Pritchard &
Nigam, 2010, van der Plas et al., 2008).

3.2 Mecanismo de accion de los apositos antimicrobianos

Un aposito es un dispositivo médico diseniado para favorecer la curacion de heridas, su

estructura suele estar compuesta por varias capas con funciones especificas:

e La capa externa: actia como una barrera fisica, protegiendo la herida de

contaminantes externos como bacterias y agentes ambientales.
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e La capa intermedia: Se encuentra en contacto directo con la herida, protege el tejido
de granulacién en formacion y optimiza la interaccion entre el principio activo y el
lecho de la herida.

e La capa absorbente: mantiene el equilibrio osmotico, absorbiendo el exceso de

exudado y evitando la maceracion del tejido circundante. (88)

Las heridas cronicas tienden a volverse mas alcalinas, lo que crea un entorno propicio para la
proliferacion bacteriana y dificulta la cicatrizacion (89). Para contrarrestar este desequilibrio,
algunos apdsitos incorporan principios activos, como los acidos carboxilicos, que restauran el
pH é&cido natural de la piel, proporcionando un entorno mas adecuado para la curacion y

reduciendo el crecimiento de microorganismos (90)

Entre los principios activos mas utilizados se encuentra el alginato de plata, un compuesto
con amplio espectro antimicrobiano. La plata actia como bactericida frente a numerosos
microorganismos (91), incluidos patdégenos multirresistentes como Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (92). Ademas, presenta propiedades antiinflamatorias, ya que inhibe la
liberacion de citoquinas proinflamatorias y disminuyen la accion de las metaloproteinasas,
unas enzimas responsables de descomponer la matriz extracelular, lo que favorece la

regeneracion del tejido y evita que se obstaculice el proceso de cicatrizacion. (93).

El mecanismo de accion de la plata se basa en su capacidad para interferir en tres

componentes de las células bacterianas:

1. Dafa la membrana celular, comprometiendo su integridad.
2. Altera los organulos citoplasmaticos, interfiriendo con el metabolismo celular.

3. Modifica el ADN bacteriano, impidiendo su replicacion y proliferacion. (91)
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Debido a estas acciones, los apdsitos con plata no solo controlan la carga microbiana, sino
que también modulan la respuesta inflamatoria, favoreciendo un entorno Optimo para la

cicatrizacion sin fomentar resistencia antimicrobiana. (94)

Aunque la eliminacion del biofilm representa un desafio debido a la alta concentracion de
plata necesaria para su erradicacion, la eficacia de los apositos con plata contra biofilms
formados por bacterias comunes en infecciones intrahospitalarias, como Pseudomonas
aeruginosa y Staphylococcus aureus, ha sido demostrada (95). En este contexto, la Figura 1
ilustra la estructura multicapa de estos ap6sitos antimicrobianos y muestra como la liberacion
de iones de plata, al entrar en contacto con los fluidos de la herida, dafia la membrana celular
bacteriana, altera sus funciones internas y bloquea la replicacion del ADN, contribuyendo asi

a crear un ambiente favorable para la cicatrizacion y a reducir el riesgo de infeccion (96).

Figura 1: Ilustracion del mecanismo de accion de los apésitos antimicrobianos
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Autores: Stefania Ducuara y Julieth Echeverry

Fuente: Elaborado por autores (Programa para la elaboracion de esta figura: Canva).
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3.3 Mecanismo de accion de los antibidticos

Los antibidticos actian interfiriendo en procesos esenciales para la supervivencia y
replicacion bacteriana, lo que puede inhibir su crecimiento o causar su muerte. Su mecanismo

de accion varia segun la estructura bacteriana que afectan. (97)

1. Sintesis de precursores en el citoplasma:
Se forman unidades como el UDP-N-acetilglucosamina (UDP-NAG) y UDP-N-acetil

muramico (UDP-NAM), a las cuales se les anaden cadenas peptidicas. (99)

2. Transporte a la membrana plasmatica:
Estas unidades son transportadas a través de la membrana citoplasmatica por una
molécula lipidica llamada bactoprenol. En este punto, se forma un intermediario
llamado Lipid II, compuesto por un disacarido (NAG-NAM) unido a una cadena

peptidica. (98)

3. Translocacion y ensamblaje extracelular:

El Lipid II es trasladado al exterior por una flipasa, permitiendo que los disacaridos

se unan a la estructura existente del peptidoglicano por medio de dos tipos de

reacciones (100):

o Transglicosilacion: une las cadenas de azucares (NAG y NAM). (101)

o Transpeptidacion: Une las cadenas peptidicas entre si, proporcionando

rigidez y estabilidad a la estructura reticulada. (101)
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Los B-lactamicos bloquean la enzima transpeptidasa que son las proteinas fijadoras de
penicilina (PBP), responsable de catalizar la transpeptidacion. Al inhibir esta enzima, los
antibidticos impiden el entrecruzamiento de las cadenas peptidicas, lo que resulta en una

pared celular débil e inestable. (102)

Como resultado de la inhibicion, la célula bacteriana no puede mantener su integridad
estructural y se vuelve vulnerable a la lisis osmotica. Esto ocurre inicamente en bacterias en
fase de crecimiento activo, ya que en ese momento estin produciendo continuamente

peptidoglicano (97).

En la Figura 2 se representa este mecanismo de accion de los B-lactdmicos dentro del proceso
de sintesis de peptidoglicano. En la esquina inferior izquierda, se muestran los principales
mecanismos de resistencia bacteriana frente a estos antibidticos, tales como la produccion de
beta-lactamasas, la modificacion de PBPs, la reduccion de la permeabilidad de la membrana
y la activacion de bombas de eflujo. Estos mecanismos dificultan la eficacia del tratamiento y

son un desafio clinico importante.

Figura 2: Mecanismo de accién de los antibiéticos durante la sintesis de la pared celular bacteriana
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Fuente: Elaborado por autores.(Programa para la elaboracion de esta figura: Canva).

8. DISENO METODOLOGICO

8.1 Universo, Poblacion y Muestra

Se realiz6 una busqueda de revisiones bibliograficas, entre los cudles se encuentran, ensayos
clinicos, estudio de casos, articulos de revision publicados desde el afio 2005 hasta el afio
2024, usando descriptores como: manejo de heridas, terapia larval, antibidticos, apositos
antimicrobianos, resistencia bacteriana, cicatrizacion. Las bases de datos consultadas son:
PubMed, SciELO, Web of Science, Scopus, Google Scholar.

Se llevo a cabo una evaluacion critica de los estudios seleccionados con el proposito de
detectar patrones recurrentes, asi como coincidencias y discrepancias en los resultados, con el
objetivo de ofrecer una comprension integral del efecto de diversos tratamientos en la
cicatrizacion de heridas y su vinculo con la resistencia a los antimicrobianos. Entre los
criterios de inclusién se contemplaron los siguientes términos: Cicatrizacion de heridas
croénicas, manejo de heridas cronicas, terapia larval, uso de antibidticos, apositos
antimicrobianos, y resistencia antimicrobiana en heridas cronicas. Asi como estudios que
aborden la relacion entre los microorganismos presentes en las heridas y los problemas de

cicatrizacion.

8.2 Técnicas y procedimientos

El andlisis documental de esta investigacion se basa en una revision de literatura cientifica

centrada en el manejo de heridas cronicas y su relacion con la resistencia antimicrobiana.
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Para la seleccion de las fuentes, se establecen como criterios de inclusion de documentos que
abordan, de manera directa o indirecta, tratamientos aplicados en heridas cronicas
especificamente terapia larval, apositos antimicrobianos y antibidticos, asi como estudios
relacionados con mecanismos de accion y desarrollo de resistencia bacteriana. No se
establecid un limite temporal para la ventana de observacion, ni se aplicaron restricciones
geograficas respecto al pais de origen de las publicaciones.

Para el desarrollo de esta revision documental, se seleccionaron un total de 147 fuentes
bibliograficas, clasificadas en cinco categorias principales. La mayor proporcion corresponde
a articulos cientificos (n=119), los cuales incluyen estudios clinicos, revisiones sistematicas,
estudios de caso y ensayos clinicos, publicados entre los afios 2005 y 2024. Estos documentos
abordan temas clave como los tratamientos aplicados en heridas cronicas, sus mecanismos de
accion y la problematica de la resistencia antimicrobiana. Asimismo, se incorporan cinco
libros o capitulos de libros (n=5), utilizados como soporte tedrico en dareas como
microbiologia, farmacologia y fundamentos del tratamiento de heridas, con fechas de
publicacion entre 2005 y 2020. También se consideran tres tesis o trabajos académicos (n=3),
elaborados entre 2017 y 2023, que aportan utilizacion y analisis sobre la eficacia de diversos
tratamientos en heridas cronicas. Por otra parte, se consultaron una vez fuentes digitales
como paginas web o informes en linea (n=14), especialmente de organismos oficiales, que
proporcionan datos actualizados sobre politicas de salud, epidemiologia y resistencia
antimicrobiana, con documentos entre 2018 y 2024. Finalmente, se utilizaron cinco guias
clinicas o oficiales (n=6), las cuales contienen protocolos de manejo de heridas,
recomendaciones sobre el uso racional de antibioticos y normativas sanitarias, publicadas

entre 2015 y 2023.
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Tabla 4. Caracterizacion de las fuentes bibliograficas incluidas en el estudio

Tipo de fuente Cantidad Caracteristicas Afo (rango) Tema principal
principales

Articulos 119 Revisados por 2005 -2024 Terapias para

cientificos pares, estudios heridas  cronicas,
clinicos, revisiones mecanismos de
sistematicas, casos, accion, resistencia
ensayos, etc. antimicrobiana

Libros / Capitulos 5 Obra completa o 2005-2020 Bases cientificas

de libros capitulo con del tratamiento de
enfoque en heridas y
microbiologia, farmacologia
heridas 0 antimicrobiana.
farmacologia

Tesis / Trabajos 3 Revisiones 2017 — 2023 Evaluacion de

académicos bibliograficas eficacia de terapias
universitarias, especificas en
trabajos finales de heridas cronicas
grado o posgrado

Paginas web / 14 Informacion 2018 — 2024 Resistencia

Informes en linea oficial, actualizada, antimicrobiana,
con enfoque en politicas sanitarias,
salud publica y epidemiologia
datos estadisticos.

Guias clinicas / 6 Protocolos, 2015 -2023 Manejo clinico de

Documentos recomendaciones heridas, control de

oficiales de practica clinica, infecciones, uso
normativa sanitaria. racional de

antimicrobianos

Total: 147

Fuente: Autoria propia

9. RESULTADOS Y DISCUSION

9.1 Evaluacion de los mecanismos de accion
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Uno de los factores limitantes en la cicatrizacion de heridas cronicas es la persistencia de
tejido necrotico, que favorece la colonizacion microbiana (1). En este sentido, el mecanismo
de accion la terapia larval destaca por su capacidad de realizar un desbridamiento selectivo y
enzimatico, mediante mecanismos tanto mecanicos como enzimaticos.(103) En su articulo
sobre los mecanismos de cicatrizacion inducidos por larvas del afio 2014, Sherman destaca
que las larvas de Lucilia sericata desempefian una doble funciéon en el desbridamiento de
heridas: por un lado, utilizan sus ganchos mandibulares y espinas corporales para remover
mecanicamente el tejido necrético, por otro, secretan enzimas digestivas como
desoxirribonucleasa, lipasa y quimotripsina, que degradan el esfacelo de forma enzimatica,
facilitando su eliminacion (104). Esta accidon permite eliminar tejido desvitalizado sin afectar
el tejido sano, ventaja que rara vez se observa con métodos tradicionales como el

desbridamiento quirargico o el uso de apdsitos.

Por otra parte, los apositos antimicrobianos no realizan desbridamiento activo, aunque ciertos
tipos de apdsitos como los de carbon activado pueden ayudar a absorber exudado cargado de

detritos celulares, contribuyendo indirectamente a la limpieza de la herida (105).

Los antibioticos, por su parte, no actuan sobre el tejido necrotico y se limitan al control de

infecciones bacterianas, por lo que carecen de accion desbridante (106).

Comprender los mecanismos de accion de cada intervencion facilita la eleccion del
tratamiento mas apropiado en funcion de las condiciones especificas de la herida y el riesgo
de resistencia antimicrobiana, destacando el potencial de la terapia larval como una opcion

eficaz y con bajo riesgo de resistencia frente a los enfoques convencionales.

9.2 Comparacion de la resistencia antimicrobiana entre terapias
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Las heridas cronicas, representan un desafio clinico debido a la colonizacion persistente por
bacterias multirresistentes y la formacion de biopeliculas que dificultan la cicatrizacion. Entre
los patdégenos mas comunes se encuentran Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA), Pseudomonas aeruginosa 'y Enterococcus faecalis, todos ellos con mecanismos de
resistencia que complican su erradicacion (107). Segun el estudio de Bowler et al. (2001)
titulado "Wound infection and the role of bacteria in wound healing", estas bacterias no solo
pueden colonizar las heridas, sino que también forman biopeliculas, lo que las hace

resistentes a los efectos de los antibidticos (106).

La terapia larval, ha demostrado ser eficaz en el desbridamiento de tejido necrotico y en la
reduccion de la carga bacteriana en heridas crénicas. Sin embargo, segin el autor AS
Andersen en su articulo “Los factores de virulencia regulados por deteccion de quérum en
Pseudomonas aeruginosa son toxicos para las larvas de Lucilia sericata” su efectividad
puede verse limitada frente a bacterias como Pseudomonas aeruginosa, que posee una
capsula de lipopolisacaridos y utiliza mecanismos de quorum sensing para eliminar las larvas,
reduciendo asi la eficacia del tratamiento (108). Ademaés, las bacterias en forma de
biopelicula muestran una mayor resistencia a esta terapia en comparacion con bacterias
aisladas, lo que disminuye su efectividad frente a infecciones persistentes (109). Sin
embargo, de acuerdo a los autores Oriana Simonetti y Giulio Rizzetto en su articulo llamado
“Nuevas perspectivas sobre terapias antiguas y nuevas para infecciones cutaneas
estafilococicas: el papel de la biopelicula en la cicatrizacion de heridas”, actualmente se han
diseniado inhibidores de quorum sensing que interfieren en la comunicacion celular
bacteriana, bloqueando la expresion de genes de virulencia y la formacion de
biopeliculas."Esta estrategia reduce la agresividad de patdégenos como Staphylococcus aureus
y Pseudomonas aeruginosa, facilitando la acciéon de antimicrobianos y acelerando la

cicatrizacion de la herida (110).
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Por otra parte, los apdsitos antimicrobianos han demostrado ser efectivos en disminuir la
carga bacteriana en heridas cronicas. Segun el articulo de Doherty y colaboradores titulado
“Efectos anti biofilm y promocién de la cicatrizacion mediante apdsitos a base de oxinitrato
de plata”, los apositos con plata han mostrado ser altamente efectivos contra bacterias como
Staphylococcus aureus (incluyendo cepas resistentes a meticilina), Pseudomonas aeruginosa,
vy Escherichia coli, 1o que los convierte en una gran opcion para el tratamiento de infecciones
resistentes a antibidticos convencionales (111). Un metaandlisis de Jackson et al. (2021)
indico que los apositos de yodo tienen una efectividad del 72% en la reduccion de infecciones
locales en heridas crénicas infectadas por cepas multirresistentes como Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (MRSA). Adicionalmente, en el andlisis de Molan PC, se
destaco que los apositos impregnados con miel también poseen propiedades antimicrobianas,
contribuyendo a la reduccion de infecciones y mejorando el ambiente para la cicatrizacion de
heridas créonicas (112). Ademads, sobre los apdsitos con yodo se resalta su capacidad para
erradicar patdgenos como Enterococcus faecalis y otros organismos multirresistentes,
evitando la proliferacion bacteriana y la formacion de biofilms, que suelen complicar la

curacion (113).

En el caso de Staphylococcus aureus, las cepas resistentes a meticilina (MRSA) requieren
antibidticos mas potentes y de espectro mas amplio para su tratamiento. Segun Virginie
Papadopoulou et al. (2015) en su articulo "Superar las barreras biologicas para mejorar el
tratamiento de una infeccion de herida por Staphylococcus aureus", las cepas MRSA
presentan un desafio debido a su capacidad de resistencia, lo que obliga a utilizar
tratamientos mas agresivos (114). Ademas, las bacterias como Pseudomonas aeruginosa son
capaces de formar biopeliculas que actian como barreras protectoras, dificultando la

penetracion de los antibidticos y favoreciendo la persistencia de estas bacterias en el sitio de
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la infeccion (115). Por otro lado, Enterococcus faecalis también muestra una alta resistencia a
antibioticos, incluyendo aminoglucésidos y vancomicina. Rajkumari et al. (2014), en su
estudio "Infecciones de tejidos blandos y heridas causadas por Enterococcus spp. en
pacientes hospitalizados con traumatismos en un pais en desarrollo”, resalta como esta
resistencia a multiples antibidticos dificulta atin mas el tratamiento de infecciones en heridas
cronicas, haciendo necesaria la consideracion de terapias alternativas como los apositos

antimicrobianos (116).

La resistencia a antibioticos en heridas cronicas también afecta a Escherichia coli, aunque en
menor medida que Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa. Algunas cepas de
Escherichia coli han desarrollado resistencia a betalactdmicos y quinolonas, lo que complica
el tratamiento de estas infecciones. Ademas, las biopeliculas formadas por Escherichia coli

refuerzan su capacidad para evadir los efectos de los antibidticos. (117).

En vista de las limitaciones terapéuticas asociadas al uso de antibidticos en heridas crdnicas,
especialmente frente a microorganismos multirresistentes, es indispensable fortalecer la
implementacion de estrategias complementarias como los apositos antimicrobianos y otras
terapias emergentes. Estas alternativas no solo contribuyen al control bacteriano, sino que
también ofrecen ventajas en términos de modulacion inflamatoria y estimulacion tisular, esto

destaca en el abordaje integral de este tipo de lesiones.
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9.3 Analisis de efectividad clinica segun las necesidades del paciente

Tabla 5. Comparacién de tratamientos terapéuticos en cuanto a beneficios, costos y cicatrizacion

Terapia larval

Apositos antimicrobianos

Terapia con antibiéticos

Disponibilidad No estd incluida en el Plan Acceso  moderado, los Los antibioticos estan
de Beneficios en Salud con apositos  antimicrobianos ampliamente disponibles
carga a la Unidad de Pago estan disponibles en el tanto en el sistema publico
por Capitacion (PBS-UPC) mercado, pero no todos como en el privado, y la
en Colombia, lo que estan cubiertos por las EPS, mayoria estan cubiertos por
significa que las EPS no la especialmente si se las EPS , incluidos los de uso
cubren actualmente. (Plan de  consideran dispositivos ambulatorio y hospitalario,
Beneficios en Salud, médicos de segunda linea siempre que tengan
Minsalud) (Manual Tarifario SOAT y justificacion médica.

listados de dispositivos (Base de Datos SISMED
médicos no incluidos en (Sistema de Informacion de
Plan Basico de Salud, Precios de Medicamentos,
Minsalud) Minsalud)
Requiere personal Si, para aplicacion y No; aplicacion sencilla para Dependiente de la via de
especializado monitoreo de larvas (103) personal de enfermeria administracion (119)
(118)
Via de Via topica Via topica Via oral
administracion Via endovenosa
Via muscular
Via topica

Tiempo de - Reduccidn significativa del - 14-21 dias post-aplicacion, 7-14 dias post aplicacion,

cicatrizacion tiempo de cicatrizacion en dependiendo del tipo de puede extenderse en
comparacion con terapias aposito y condiciones de la infecciones resistentes (124)
convencionales..(33) herida. (122)

- Reduccion media del drea - Variabilidad en el tiempo
de la ulcera del 84% en 12 de cicatrizacion segin el
semanas al combinar tipo de apdsito utilizado.
vendaje de compresion con Abordaje de heridas
larvas. (120) cronicas desde la cura en
- Desbridamiento completo ambiente himedo. (123)

en un promedio de 12 a 13

dias.(121)

Beneficios Indicada para heridas de Es bactericida, de facil Eficacia bactericida; util en
dificil manejo , elimina el adaptacion al lugar de la infecciones sistémicas (129)
tejido necrético y reduce la  herida, previene
carga bacteriana, incluso en infecciones, mantiene
Staphylococcus aureus ambiente htimedo,
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resistente  a  meticilina promueve cicatrizacion
(MRSA) (125) (1206)

Contraindicaciones No recomendado en heridas  Si no se cambia o Alta resistencia
secas 0 con comunicacion a frecuentemente puede antimicrobiana y
cavidades internas, impacto deteriorar el proceso de alteracion de la
psicoloégico, las  larvas curacion, dolor en algunos microbiota
pueden morir si no cuentan casos, requiere cambios Hepatotoxicidad
con las condiciones frecuentes Potencial
correctas (103) nefrotoxico por uso
Requiere condiciones de aminoglucdsidos
especiales de  manejo, e Insuficiencia renal
transporte y aplicacion, lo en algunos casos por
que limita su disponibilidad uso de sulfonamidas
en clinicas y hospitales que e FEl uso topico, por
no estén capacitados ni otro lado, puede
tienen protocolos provocar dermatitis
establecidos. de contacto o

sensibilizacion,
especialmente  con
neomicina y
bacitracina

Costos $500.000 — $1.000.000 $300.000 — $800.000 $100.000 — $7.000.000

Costo moderado; requiere
aplicacion profesional; no
cubierto por EPS

Costo variable segun tipo de
aposito empleado;
reduccion de tiempo de
curacion y hospitalizacion

Los costos aumentan si hay
resistencia 0 requiere
hospitalizacion. (Base de
Datos SISMED, Sistema de
Informacion de Precios de
Medicamentos, Minsalud)

Fuente: Elaborado por autores basado en multiples fuentes (Lipsky et al., 2009; Sherman, 2009, Beele et al.,
2010; Gottrup et al., 2011; Torre et al., 2016, Cazander et al., 2013; Muteeb et al., 2023, Yousefian et al.,

2023).

Analisis clinico y econémico

El tiempo de cicatrizacion en heridas cronicas depende del tratamiento y del perfil clinico del

paciente. Comorbilidades como diabetes mellitus, enfermedad renal, insuficiencia venosa,

hipertension y desnutricion pueden afectar la evolucion de la herida, la eficacia terapéutica y

el costo total del tratamiento, como se evidencia en las Figuras 3 y 4, que ilustran

respectivamente el tiempo promedio de cicatrizacion y los costos mensuales estimados de

cada opcion terapéutica.
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Terapia larval

Se ha identificado como una de las terapias mas efectivas en la aceleracion de la
cicatrizacion, con un promedio de 12 a 13 dias para el desbridamiento completo y una
reduccion significativa del area ulcerada (127). Es particularmente 1til en pacientes con
multiples comorbilidades, al disminuir el uso de antibidticos y frenar la progresion de
infecciones resistentes (128). Aunque su costo inicial oscila entre COP $500.000 y
$1.000.000 mensuales, puede ser costo-efectiva a largo plazo al reducir hospitalizaciones y el
uso de farmacos (129). Esto se refleja en la Figura 4, donde su costo mensual parece elevado
frente a otras terapias, pero se compensa con su eficacia, evidenciada en la Figura 3 por el

menor tiempo de cicatrizacion.

Sin embargo, su aplicacion clinica generalizada esta limitada por barreras tecnoldgicas y
regulatorias debido a la necesidad de procesos especializados y la falta de aprobaciéon
normativa amplia. Esto restringe su disponibilidad y encarece su uso, resaltando la urgencia
de mayor inversion en investigacion, desarrollo y produccion accesible para su integracion en

el tratamiento estandar de heridas crénicas (36).

Apésitos antimicrobianos

Los apositos impregnados con plata, yodo o miel presentan tiempos de cicatrizacion de 14 a
21 dias, dependiendo de la correcta aplicacion y del estado inmunologico del paciente (130).
Estos apositos representan un gasto mensual de entre COP $300.000 y $800.000, siendo mas
accesibles que la terapia larval (ver Figura 4). No obstante, su eficacia también es
moderadamente menor en comparacion, como se observa en la Figura 3. En ulceras venosas,
su combinacién con terapia compresiva ha mostrado mejores resultados que el uso exclusivo

de antibioticos (131), siendo una opcion util y segura en pacientes sin infecciones sistémicas.
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Son utiles especialmente en infecciones sistémicas, con tiempos de recuperacion de 7 a 14
dias (120). Sin embargo, su eficacia disminuye frente a bacterias resistentes como MRSA, lo
que puede aumentar considerablemente los costos. En Colombia, el tratamiento ambulatorio
con antibioticos puede costar entre COP $100.000 y $300.000, pero en casos complicados
puede superar los COP $7.000.000 mensuales, como muestra la Figura 4. Su tiempo de
respuesta clinica es similar al de los apositos (ver Figura 3), pero su uso debe ser racional

para mitigar la resistencia antimicrobiana.

Figura 3: Grafica: Tiempo promedio de cicatrizacion por tratamiento

Tiempo promedio de cicatrizacion por tratamiento

25

20

Dias de cicatrizacion

Terapia larval Apésitos antimicrobianos Antibiéticos

Fuente: Elaborado por autores (figura elaborada con excel; google docs)
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Figura 4: Grafica: Costos promedio de tratamientos
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Antibidticos
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Valor inicial Valor final

Fuente: Elaborado por autores (figura elaborada con canva)

Influencia de comorbilidades

e Diabetes mellitus: Aumenta el tiempo de cicatrizacion debido a alteraciones
microvasculares e inmunologicas. Un estudio en Cuba mostr6 tiempos prolongados

incluso con el mismo tratamiento (132).

e Insuficiencia venosa: Prolonga las Ulceras si no se trata la causa vascular. En Espafia,

apositos con compresion superan en eficacia a los antibioticos sistémicos (133).

e Desnutricion: Eleva el riesgo de infeccion y retrasa la curacion. En adultos mayores

institucionalizados, la malnutricion favorece la colonizacion por Staphylococcus
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aureus resistente meticilina (134).

Finalmente, estos hallazgos resaltan la necesidad de un enfoque personalizado en el
tratamiento de las heridas cronicas. Evaluar la condicion general del paciente y sus
comorbilidades permite elegir estrategias terapéuticas mas eficaces y econdmicamente
viables. Por ejemplo, en pacientes polimedicados con alta resistencia antimicrobiana, la
terapia larval puede ser preferible; mientras que en casos donde los antibidticos estan

contraindicados, los apositos bioactivos son una opcion eficiente y segura.

Tabla 6. Comparacion de estudios relacionados con los tratamientos

Autor / Afo Tratamiento Disefio del Estudio | Resultados Conclusion
Evaluado
Sherman RA | Terapia larval: | Estudio clinico no | Reduccion del 84% | La terapia larval
(2003) Lucilia sericata aleatorizado en el area ulcerada | acelera la
en 12 semanas; | cicatrizacion y
desbridamiento reduce la necesidad

completo en 12 dias | de antibioticos.

O'Meara S. et al. | Apdsitos con plata | Revision Resultados mixtos; | Necesidad de
(2008) sistematica algunos apositos | ensayos mas
mostraron eficacia, | robustos; son utiles
pero no hubo | en infecciones
superioridad  clara | localizadas.
sobre apositos
estandar
Lipsky BA et al. | Antibidticos  vs. | Ensayo clinico | Sin diferencias | Uso racional de
(2007) placebo aleatorizado significativas en | antibidticos es
ulceras no | clave en heridas

infectadas; eficacia | cronicas.
limitada si no hay
signos clinicos de
infeccion
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(2010)

Cooper RA et al.

Miel médica

Estudio clinico

controlado

Mejora en
cicatrizacion,
disminucion en
bacterias

multirresistentes en
ulceras diabéticas

Miel es efectiva y
bien tolerada; util
frente a
Staphylococcus

aureus resistente a
meticilina (MRSA)

meticilina (MRSA),
E. coli, P. aeruginosa

y biofilms.
Cazander G et al. | Extracto larval Estudio piloto in | Actividad Alternativa
(2009) vitro antimicrobiana innovadora cuando
frente a|no es posible
Staphylococcus aplicar larvas
aureus resistente a | vivas.

(2007)

Gethin G. et al.

Apositos con miel

Ensayo clinico

Reduccion mas
rapida de edema y
exudado;

Los apositos con
miel son
costo-efectivos  y

aposito con plata)

infeccion mas baja
en heridas complejas

cicatrizacion utiles en ambientes
superior en comunitarios.
semanas frente a
apositos estandar
Wolcott RD et al. | Terapia combinada | Estudio Reduccion del | El enfoque
(2010) (antibidtico + | observacional biofilm y tasa de | combinado mejora

el control de
infecciones
resistentes.

Fuente: Elaboracion propia basada en los estudios de Sherman RA (2003), O'Meara S et al. (2008), Lipsky BA
et al. (2007), Cooper RA et al. (2010), Cazander G et al. (2009), Gethin G et al. (2007) y Wolcott RD et al.

(2010).
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10. CONCLUSIONES

La cicatrizacion de heridas cronicas representa un desafio clinico complejo, no solo por su
prolongado curso y riesgo de complicaciones, sino por la creciente amenaza que supone la
resistencia antimicrobiana. Un tratamiento ideal debe promover la granulaciéon mediante un
ambiente humedo, facilitar la sintesis de coldgeno y la liberacion de factores de crecimiento,
proteger contra microorganismos a través de una barrera fisica, permitir una adecuada

oxigenacion y eliminar los exudados de forma eficaz.

Esta revision documental compard tres enfoques terapéuticos: terapia larval, apdsitos
antimicrobianos y antibidticos. Cada uno mostré diferencias en sus mecanismos de accion,
efectividad clinica y nivel de implicacion en la aparicion de resistencias. La terapia larval se
destaco por su accidon doble, mecédnica y enzimatica, permitiendo un desbridamiento selectivo
sin dafiar el tejido sano y acelerar la cicatrizacion. Sin embargo, su efectividad puede verse
limitada ante patdgenos como Pseudomonas aeruginosa, que, mediante mecanismos como el
quorum sensing y la formacion de biopeliculas, resisten su accion. Frente a esto, han surgido
estrategias como los inhibidores del quorum sensing, que suprimen la virulencia bacteriana y

mejoran la eficacia de tratamientos complementarios.

Los apositos antimicrobianos, especialmente los que contienen plata, miel o yodo, han
demostrado eficacia frente a patogenos como Staphylococcus aureus resistente a meticilina,
Escherichia coli y Enterococcus faecalis. Aunque no poseen accion desbridante activa,
contribuyen indirectamente a la limpieza de la herida y proporcionan un entorno favorable
para su regeneracion. Su perfil clinico intermedio los convierte en una opcion util en fases de
mantenimiento o cuando no se requiere desbridamiento agresivo, permitiendo controlar la

carga microbiana y favorecer un entorno propicio para la cicatrizacion.

Por otro lado, los antibidticos sistémicos, si bien siguen siendo pilar en el manejo de
infecciones graves, presentan limitaciones importantes: la resistencia creciente, el riesgo de
toxicidad, la formacion de biopeliculas y el aumento de los costos asociados, sobre todo en
entornos hospitalarios con cepas multirresistentes. Su uso debe limitarse a casos especificos,

guiados por estudios microbioldgicos y protocolos racionales.
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Desde una perspectiva clinica y econdmica, la terapia larval se perfila como una estrategia
costo-efectiva especialmente valiosa en pacientes con comorbilidades y heridas complejas.
No obstante, su implementacion generalizada exige mayor inversion en investigacion,
estandarizacion de protocolos y disponibilidad especialmente para Colombia. Los apositos
antimicrobianos se presentan como una alternativa viable de costo intermedio y facil
aplicacion. En contraposicion, el uso de antibidticos debe restringirse y supervisarse

cuidadosamente para evitar la propagacion de cepas resistentes.

En conclusion, el abordaje de las heridas cronicas requiere una estrategia terapéutica
personalizada, adaptada al tipo de herida, el perfil microbioldgico, la presencia de tejido
necrotico y las condiciones del paciente. La combinacion racional de terapias tradicionales y
alternativas puede ofrecer mejores resultados clinicos, reducir el tiempo de cicatrizacion y, lo

mas importante, contribuir a frenar la amenaza global de la resistencia antimicrobiana.
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