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Toxina botulinica y ozono intrarticular en la artrosis
Intra-articular botulinum toxin and ozone in osteoarthritis
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ABSTRACT

Osteoarthritis pain continues to be one of the main
causes of medical visit due to the insufficient efficacy
of established treatments, therefore, the need arises
to search for new therapies that improve the analgesic
response.

Intra-articular injection of botulinum toxin and/or
medicinal ozone are two of the new options to consider
in this pathology.

We develop in this chapter a review of the manage-
ment of these two analgesic options.

Key words: Osteoarthritis pain, botulinum toxin, ozone,

treatment, review.

TOXINA BOTULINICA
Introduccién

La toxina botulinica tipo A es una de las mas poten-
tes toxinas biolégicas de la naturaleza y, junto con los
tipos B, E y F, causa de botulismo en humanos. To-
das ellas son productos del Clostridium botulinum. Hay
ocho seratipos, siete de los cuales, tipos A-G, tienen
diferentes duraciones de accion y targets enzimaticos
(1). Dos de estas neurotoxinas, la toxina botulinica A
y B, se utilizan habitualmente para el tratamiento de
diversas situaciones en las que exista una hiperactividad
muscular, tales comao las distonias o las espasticidades.

Aplicacion clinica

Fue Burgen quien descubrié que las toxinas funcio-
nan inhibiendo la liberacion de acetilcolina en los mus-
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RESUMEN

El dolor por osteoartrosis continta siendo una de las
principales causas de consulta médica debido a la insu-
ficiente eficacia de los tratamientos establecidos, y por
ello surge la necesidad de buscar nuevas terapias que
mejoren la respuesta analgésica.

La inyeccion intrarticular de toxina botulinica y/o de
ozono medicinal son dos de las nuevas opciones a consi-
derar en esta patologia.

Realizamos en este capitulo una revision del manejo de
estas dos opciones analgésicas.

Palabras clave: Dolor en la artrosis, Osteoartrosis,
toxina botulinica, ozono, tratamiento, revision.
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culos esqueléticos (2]. Estos hallazgos condujeron al
desarrollo de su uso terapéutico en la década de los
70, cuando pequefias cantidades de la toxina fueron
usadas para corregir el estrabismo [3]. En la actua-
lidad, la toxina botulinica es la méas frecuentemente
utilizada para el tratamiento de trastornos autonémi-
cos, trastornos de espasticidad y movimientos hiper-
cinéticos, asi como en cosmeética para el tratamiento
de las arrugas (4].

Un hallazgo fortuito con la toxina mostro posible efi-
cacia en migrafia, estudios posteriores lo confirmaron
en migrafia crénica pero no para episodios migrafiosos

5.6).

Mecanismo de accién
Su efecto implica al complejo receptor prateinico SNA-

RE (Soluble N-etilmaleimide sensitive factor Attachment
Protein Receptor] que permite la unién de la membrana
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vesicular sinaptica y de la membrana plasméatica terminal
de los nervios periféricos con la consiguiente liberacion de
neurotransmisores como la acetilcolina. La toxina ac-
tla fragmentando a la proteina SNAP-25 (soluble NSF
attachment protein], una parte del complejo SNARE,
impidiendo la fusién de membranas y por tanto la libera-
cion de neurotransmisores.

La inhibicion de liberacion de acetilcolina genera la
actividad paralitica de la toxina [7/].

Inicialmente se pens6 que este efecto muscular era
el responsable del alivio del dolor secundario, pero es-
tudios posteriores precisaron que la analgesia precedia
al efecto muscular.

Se realizaron por ello estudios piloto con toxina bo-
tulinica tipo A intrarticular en dolor por artrosis severa
(8] y también para el dolor miofascial (9,10).

Otros estudios confirmaron que la toxina no solo inhi-
be la liberacion de acetilcolina, sino que también inhibe
otros neurotransmisores como la substancia P, péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), la glu-
tamina [11-13], asi como a los receptores N-metil-D
aspartato (NMDA) y receptores de potencial transitorio
vanilloide tipo 1 (TRPV1) [14.15]. Ello lleva a pensar
que la toxina botulinica podria temer una accion directa
sobre la nocicepcion.

Por ello, aungque su uso en el tratamiento del dolor se
focalizé en el de tipo miofascial, siguieron realizandose
estudios precoces en dolor articular (rodilla, hombro,
sacroiliacas, facetas cervicales e incluso en articulacion
esternoclavicular [16-19)].

Evidencia clinica uso toxina botulinica en artrosis

En los dltimos 10 afios han ido apareciendo estudios
con el objetivo de valorar la eficacia de la toxina en
procesos articulares degenerativos, especialmente en
rodilla, pero también en hombro, cadera y codo. Estos
son los mas relevantes.

Codo (epicondilitis lateral)

En la revision de Bahman Jabbari en 2011 (20] en-
contraron tres estudios Clase | y un estudio Clase II:

- Wong [21] realizé un estudio doble ciego en
B0 pacientes con epicondilitis lateral cronica (ELC)
administrando toxina botulinica A (60 U) s.c. con
valoracion del VAS a las 4 y 12 semanas. Se ob-
tuvo mejoria significativa VAS en ambos controles.

— Hayton [22] no encontro diferencias significativas
en el VAS a los 3 meses en un estudio ciego en
40 pacientes, administrando toxina botulinica i.m.

— Placzek (23] administré toxina botulinica A en un
estudio con 130 pacientes valorando el VAS a las
2, B, 12y 18 semanas con mejorias significativas
hasta las 18 semanas.

— Espandar [24] administré 60 UU de toxina botulini-
ca A en un estudio en 48 pacientes, randomizado
con grupo control, valorando el VAS a las 4, 8y
16 semanas. La mejoria del dolor fue estadistica-
mente significativa en el grupo de toxina.

Debilidad de dedos y espasmos musculares aparecie-

ron en alguno de los pacientes de los cuatro estudios.

Hombro

- Singh (25], en 20089, publicé un estudio randomi-
zado en pacientes con omalgia refractaria. Fueron
43 pacientes dolor moderado-intenso que recibie-
ron toxina botulinica (100 U) mas lidocaina en el
brazo activo y SSF mas lidocaina en el grupo con-
trol. Se evaluo el VAS, indice de discapacidad de
dolor de hombro (SPADI), cuestionario de calidad
de vida SF-36, porcentaje de pacientes que dismi-
nuyeron un 30 % o 2 puntos el VAS y seguridad.
Al mes de la administracion se obtuvieron reduc-
ciones significativas en los parametros valorados
a favor del grupo toxina. Los efectos secundarios
fueron similares en ambos grupos.

- Joo, en 2013, publicé un estudio prospectivo con-
trolado comparando los efectos de toxina botulini-
ca A intrarticular (Dysport; 200 U, n = 15]) con
acetato de triamcinolona en pacientes con cap-
sulitis adhesiva del hombro. Todos los pacientes
fueron evaluados mediante el VAS y medida del
ROM a las 2, 4 y 8 semanas. En la semana 8 am-
bos grupos de tratamiento mostraron, respecto a
los datos basales, mejorias significativas del dolor,
abduccion y flexién activa del hombro, asi como
abduccion y rotacion externa pasiva (26].

Cadera

— Durén-Hernandez (27] realizd un estudio en pacien-
tes con dolor por artrosis de cadera con grados de
severidad Il a IV en escala de Kellgren y Lawrence.
Estudio clinico, experimental y longitudinal abier-
to pero cegado para el evaluador. Se incluyeron
35 pacientes y 45 infiltraciones de la articulaciéon
de la cadera a los que se aplicé el cuestionario
WOMAC los dias O y 90 tras la administracion de
toxina botulinica A Dysport 350 U, en el musculo
iliaco del iliopsoas y 175 U en cada uno de los
musculos adductoris brevis y adductoris longus.
Se encontraron disminucién estadisticamente sig-
nificativa de las puntuaciones de EVA y de las tres
dimensiones del cuestionario VWOMAC.

Raodilla

La articulacion de la rodilla es en la que se han rea-
lizado mayor niumero de estudios con toxina botulinica:
- Boon (28], en 2010, evaluo la eficacia y seguridad
de la toxina tipo A en dolor por gonartrosis. Se
evaluaron 60 pacientes con gonalgia refractaria a
tratamientos previos. Estudio randomizado admi-
nistrando corticoides, toxina botulinica A (100 U)
0 toxina botulinica A (200 U). Se evaluaron los
resultados del VAS, WOMAC y Short Form-36,
valoracién global del paciente y efectos adversos
alas 4, 8, 12 y 26 semanas. El VAS disminuyo
en todos los grupos, pero solo en el brazo de
baja dosis de toxina fue estadisticamente signifi-
cativo. Todos los grupos mostraron mejoria es-
tadisticamente significativa en el WOMAC a las
8 semanas. No se registraron efectos adversos
importantes.



TOXINA BOTULINICA Y 0ZONO INTRARTICULAR EN LA ARTROSIS

75

— Hsieh [29] realiz6 un estudio randomizado con gru-
po placebo en 46 pacientes con gonalgia por go-
nartrosis con Kellgren-Lawrence grado 2 o 3 que
recibieron en el grupo activo toxina botulinica A
(100 U] intrarticular. Las valoraciones a la semana
y 6 meses mostraron diferencias significativas en
el VAS y en los cuestionarios WOMAC y Lequesne
en el grupo tratado con toxina.

— McAlindon [30] publicé un estudio en gonartrosis
sin resultados favorables para el grupo con toxina.
Se trataba de estudio multicéntrico, doble ciego,
randomizado, controlado con placebo en 158 pa-
cientes con artrosis de rodilla y con dolor noci-
ceptivo (cuestionario Pain DETECT). En tres gru-
pos recibieron toxina botulinica A 400 U o 200 U
o placebo. Se valoré el VAS, WOMAC e impresién
global del paciente hasta las 8 semanas. No se en-
contraron diferencias significativas entre los tres
grupos. Los efectos secundarios fueron leves y
similares entre grupos toxina y placebo.

- En 2018, son destacables dos estudios compara-
tivos, uno entre toxina botulinica (100 U) + triam-
cinolona (40 mg]) y el corticoide solo realizado por
Shukla [31] y el otro entre toxina, &cido hialuréni-
co y placebo realizado por Bao (32)]. En el primer
estudio el grupo con toxina botulinica A mostro
mejorias significativas de los scores de control
desde las 4 semanas hasta los 6 meses. En el
segundo estudio, tanto toxina como hialurénico
mejoraron significativamente el dolor y la funcio-
nalidad respecto al placebo, siendo mas efectivo
el grupo toxina que el de acido hialurénico.

- En 2019, Godoy (33) compar6 toxina botulinica A
(100 U) vs. triamcinolona (40 mg) y salino, con-
cluyendo que el corticoide fue mas efectivo que la
toxina y el salino a las 4 semanas.

Revisiones sistematicas y narrativas de la evidencia

En los Ultimos 4 afos, son diversas las revisiones
sistematicas o narrativas realizadas para evidenciar
la eficiencia de la toxina botulinica en dolores por ar-
trosis.

— En 2017, Wu realizd una revisién narrativa y ana-
lizd seis de 284 articulos y concluy6é que, compa-
rada con la terapia convencional, la toxina botuli-
nica A intrarticular tiene efectos beneficiosos con
mejoria de la VAS y WOMAC en dolor articular
refractario [(34].

- Courseau, en 2018, efectud una revision siste-
matica y metanalisis. Analiz6 ocho articulos de
2689 seleccionados y seis para el metanalisis con
un total de 382 pacientes. Concluyd que la toxina
botulinica A intrarticular ofrece beneficios a corto
plazo con disminucion significativa del NRS de dolor
de alrededor de 1 punto en pacientes con dolor
articular refractario. La disminucion del dolor a los
B meses persistio, pero sin significancia estadisti-
ca. Los estudios en los que se administré 100 U
de toxina tuvieron mejores resultados que aquellos
en los que se inyectaron 200 U (35).

- En 2018, Safarpour realizé un analisis de la evi-
dencia para la eficacia de toxina botulinica en dife-

rentes sindromes dolorosos. Respecto al uso in-
trarticular, concluy6 que era posiblemente efectiva
(Nivel G- un estudio clase ll) en artrosis dolorosa
de rodilla [36).

- Un afio mas tarde, en 2019, Zhai presentd una
nueva revision sistematica y metanalisis en artro-
sis dolorosa de rodilla, en el que incluyé cinco es-
tudios con 314 pacientes, respecto a los valores
del VAS y WOMAC a las 4 semanas y 8 o0 mas
semanas, concluyd que la toxina botulinica A es
efectiva y segura en el dolor por osteoartrosis de
rodilla (37].

- Recientemente, la American College of Rheumato-
logy, en colaboracion con la Arthritis Foundation,
ha publicado una Guia Clinica basada en la eviden-
cia para el manejo multimodal de la osteoartrosis,
abordando tanto terapias fisicas, psicosociales,
dietéticas, farmacolégicas e invasivas. Respecto
a las infiltraciones con toxina botulinica otorgan
recomendacion negativa en pacientes con osteoar-
trosis de rodilla y/o cadera [38].

0ZONO
Introduccién

El ozono medicinal es una mezcla (un 95 % de O,
y un 5 % de O,) utilizada en varias concentraciones y
administrada por diferentes vias. Es un gas inestable,
transparente y de olor picante. El ozono se produce a
partir del oxigeno cuando entra en contacto con una
descarga eléctrica que genera diferentes concentra-
ciones segun la enfermedad a tratar. No puede ser
almacenado y debe usarse de inmediato, ya que su vida
media es de 40' a 20 °C (39).

Las aplicaciones de ozono médico se iniciaron a prin-
cipios del siglo pasado cuando el Dr. Kellogg, en su
libro sobre difteria en 1881, ya mencionaba el ozono
como desinfectante. Durante décadas su uso se diri-
gi6 al tratamiento de procesos infecciosos cronicos e
isquémicos (Ulceras), aunque posteriormente se ha ido
ampliando su uso a problemas de cicatrizacion, de as-
tenia (fibromialgia, cancer), y en dolor en el tratamiento
de patologia axial (hernias discales) entre otros. Las
formas de aplicacion del ozono medicinal son basica-
mente tres: topica, infiltrativa y sistémica plasmatica
o rectal (40].

Mecanismo de accién

Su accion antinflamatoria se debe a la inhibicion de
prostaglandinas, incrementando la liberacion de anta-
gonistas de citocinas proinflamatorias.

Activa mecanismos antioxidantes endégenos y produ-
ce una metabolizacion de radicales libres, frenando el
proceso oxidativo responsable de la destruccion celular.
El estrés oxidativo esta presente en diversos procesos
como la inflamacién, enfermedades degenerativas, defi-
ciencias inmunitarias, enfermedades autoinmunes, etc.
Su correcta utilizacion puede mejorar la funcion celular,
aumentando la capacidad de frenar los procesos fisio-
l6gicos y patolégicos de destruccién celular.
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La accion antioxidante a nivel intrarticular disminuye
la inflamacion y la futura degeneracion. Inactiva e inhibe
la liberacion de enzimas proteoliticas. Estimula la pro-
duccién de condrocitos y fibroblastos con la posibilidad
de formacion de nuevo cartilago. Es el tercer oxidante
mas potente tras el fluroruro y el persulfato.

Tiene un efecto antinflamatorio y analgésico. Esta
accion es consecuencia de una inhibicion de la sintesis
de prostaglandinas (41] o la liberacion de bradicinina y
otros mediadores de la inflamacién, aumenta la libera-
cion de antagonistas que neutralizan proinflamatorios
como citoquinas like (interleuquinas, interferén, factor
o de necrosis tumoral y citoquinas inmunosupresoras
like), todos con efecto inhibidor de la inflamacion y libera
endorfinas, que bloquean la transmisién de la sefial no-
ciceptiva hacia el talamo y la corteza. Todo en conjunto
produce una disminucion del edema, la inflamacion y
el dolor (42.43).

El problema de la artrosis no es un problema exclusi-
vamente mecanico, sino que existen alteraciones celula-
res y bioquimicas que justifican los resultados obtenidos
con la aplicacién de ozono de pequefas cantidades peri
e intrarticulares [44).

La correlacion entre los diferentes mecanismos de
accion del ozono y las alteraciones fisiopatologicas ar-
ticulares de la artrosis es exhaustivamente descrita en
el articulo de Seyam, en el que desmenuza esa imbri-
cacion en los trastornos musculoesqueléticos y entre
ellos, en las articulaciones, capsulas y tendones del
hombro, de la cadera y rodilla, asi como en la artritis
reumatoidea (45).

Consideraciones de uso del ozono

Su Unica contraindicacion clinica absoluta es el
déficit severo de G6P-DH (favisma), especialmente si
se administra por via sistémica, por la posibilidad de
inducir crisis de hemalisis. Contraindicaciones relati-
vas son la anticoagulacion si INR >3, el embarazo, el
hipertiroidismo y el paciente consumidor importante
de suplementos y alimento con vitaminas C y E ya que
podria interferir la accion antioxidante del 0.

Sus efectos secundarios se limitan a la toxicidad inha-
latoria en caso de inhalar concentraciones > 0,1 ppm/h.
La sintomatologia seria desde la irritacién conjuntival
al distrés respiratorio dependiendo de la concentracion
recibida. Estas situaciones solo pueden presentarse por
mal uso del ozono.

A nivel local puede ocasionar ligero dolor tolerable
si se administran cantidades elevadas a altas concen-
traciones.

Las ventajas que ofrece su aplicacion son varias
y relevantes: difusion facil que permite alejarnos de
zonas peligrosas, uso de agujas de menor calibre y
por tanto menos dolorosas por la puncién, no interac-
ciones con farmacos, no interacciones con patologias
(diabetes, HTA, cardiopatia, nefropatia), posibilidad de
adaptacion a la respuesta analgésica con prolongacion
de tratamientos debido a su inocuidad, menor riesgo
de sangrado en pacientes con anticoagulantes o antia-
gregantes, posibilidad de infiltrar varias articulaciones
a la vez, no es imprescindible la esterilidad completa en
infiltraciones periféricas (es el germicida mas potente).

Su principal inconveniente es que los tratamientos ha-
bituales se basan en la realizacion de 3-5 sesiones sema-
nales, lo que puede sobrecargar la actividad asistencial.

Evidencia clinica uso ozono en artrosis
Raodilla

Hasta hace unos 10 afios no hemos podido disponer
de trabajos consistentes relacionados con el uso de
ozono en artrosis, entre ellos cabe mencionar los tres
siguientes:

- En 2008, Al-daziri valoré 220 pacientes con ar-
trosis axial o de extremidades mediante escala de
caras de dolor durante una media de 8,48 meses
con disminucion significativa del dolor. Concluyo
diciendo que el tratamiento con ozono fue eficaz
en esas patologias (46).

- Li, en 2013, valoré 200 pacientes con artrosis
radilla, randomizados a ozono, AINE o terapia chi-
na. Controles mediante el VAS y WOMAC. En sus
conclusiones refirio el alivio en el dolor y rigidez
articular en el grupo con ozono (47].

- En 2013, Samper valoré, en un estudio obser-
vacional no randomizado y sin grupo contral, el
efecto de la ozonoterapia en 203 pacientes y
300 infiltraciones para dolor por gonartrosis Kell-
gren-Lawrence Il o IV. Refirié alivio de los valores
de EVN significativos respecto a los basales (48).

Es a lo largo de los ultimos 5 afios, en los que aflo-
ran un mayor nimero de articulos con mayor potencia
metodolégica y comparando la ozonoterapia con grupaos
control placebo y/o de farmaco activo.

- En 2018, Babaei-Ghazani realiza estudio randomi-
zado con B2 pacientes con artrosis de rodilla com-
parando la ozonoterapia con triamcinolona. Valoro
los resultados mediante escalas WOMAC, ROM
y VAS. Los resultados dieron una eficacia similar
inicialmente pero favorable al grupo de ozono a los
tres meses (49).

- En el estudio de Feng Xu, en 2017, 76 pacientes
con artrosis de rodilla y tratados con AINE (cele-
coxib) y glucosamina fueron randomizados para
afiadir ozono o seguir con el mismo tratamiento
control. Los autores concluyeron que el grupo con
ozono disminuy6 significativamente la intensidad
del dolor y mejoro la funcionalidad articular mas
precozmente que en el grupo control (50].

- Su eficacia analgésica fue demostrada compara-
do con placebo, en el estudio randomizado, doble
ciego, de Lopes de JesUs en 2017, realizado en
98 pacientes con artrosis de rodilla. Mejoré tam-
bién significativamente la funcién articular y la ca-
lidad de vida [51].

— Contrariamente, no demostré ser mejor que plas-
ma enriquecido en plaguetas (PRP) ni que el acido
hialurénico en el trabajo de Mutlu en 2017 rea-
lizado en 102 pacientes con artrosis de rodilla.
A los tres meses la mejoria era menor con O,
a los B meses solo se mantenia el alivio de los
comparadores y a los 12 meses solo PRP seguia
siendo eficaz (52).
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— En los trabajos anteriores hemos comprobado la
eficacia analgésica de la ozonoterapia en el trata-
miento de la artrosis de rodilla, pero por primera
vez se publicé un estudio que ademas valora la
repercusion del gas sobre indicadores bioguimicos
de inflamacién, asi como sobre la anatomia articu-
lar. Fernandez-Cuadros en 2020 realizo un estudio
observacional en 115 pacientes afectos de gonar-
trosis y dolor articular. Valord en ellos las dimen-
siones del WOMAC, los marcadores inflamatorios
PCR, VSG y acido urico y la medida del espacio arti-
cular del componente medial y lateral de la rodilla a
través del soporte radiolégico. Esperanzadoramen-
te, mejoraron todos los parametros estudiados
sin registrar efectos adversos a los 12 meses
de seguimiento [53).

Codo

— La mayoria de los estudios realizados en artrosis
no axial se han realizado en rodilla, el siguiente
articulo, aun siendo observacional, ha sido prac-
ticado en pacientes con afectacion en el codo.
Los autores compararon, en 80 pacientes con
epicondilitis lateral cronica, el efecto del ozono res-
pecto al grupo control con corticosteroides. Los
resultados mostraron mejores scores alos 3, 6y
9 meses en el grupo con ozono [54).

Revisiones sistematicas y narrativas de la evidencia

— En una reciente revision realizada por Hedaya-
tabad, incluyé 6 estudios de pacientes con ar-
trosis de rodilla. Se incluian en esos articulos
467 pacientes que habian sido tratados con 0zono
0 con acido hialurénico. Se evaluaron los datos
registrando el VAS y el WOMAC. Los resultados
del metanalisis mostraron una mejoria significativa
de todos los valores. No hubo una diferencia signi-
ficativa entre los dos grupos, aungue globalmente
fueron mejores para el grupo del acido hialurénico.
Se otorgo nivel de evidencial [55].

- Noori-Zadeh habia realizado en 2019 otra re-
visibn sistematica y metanalisis también en pa-
cientes con artrosis de rodilla tratados con O,.
Seleccionaron finalmente 10 estudios para el me-
tanalisis. Los resultados evidenciaron también la
eficacia del O, en el tratamiento de la artrosis de
rodilla [(56].

— Como ultimo articulo seleccionado, y que puede
servir como ejemplo de la situacion actual sobre
la evidencia del uso de ozono medicinal en el dolor
por artrosis, cabe destacar la revisién de Scon-
za en 2020, en pacientes con artrosis de rodilla
tratados con ozono. Incluyo en 11 estudios selec-
cionados a 858 pacientes. El autor finalizé dicien-
do que los articulos revelaron una pobre calidad
metodolodgica, con relevantes sesgos y por ello es
dificil poder hacer conclusiones sobre la eficacia
del ozono respecto a otros tratamientos. Apunta,
sin embargo, que la ozonoterapia es un proce-
dimiento seguro con esperanzadores efectos en

control del dolor y de la recuperacion funcional a
corto y medio téermino (57)].

- En la linea de la revision anterior, el Ministerio
de Sanidad, Politica Social e Igualdad, elaboré en
2011 un documento de consenso multidisciplinar
sobre los Estandares y Recomendaciones de la
Unidad de Tratamiento del Dolor. En el capitulo
sobre la Cartera de Servicios, estaba incluida la
ozonoterapia en infiltraciones y discalisis, aunque
remarcaba que no existia suficiente evidencia so-
bre la eficacia de esos procedimientos [S8).

CONCLUSIONES

Atendiendo a los trabajos publicados, el tratamiento
con toxina botulinica podria afiadirse a los tratamien-
tos poco invasivos de dolor por artrosis de articula-
ciones, ofreciendo menores y menos potentes efectos
secundarios respecto a otros farmacos utilizados. Sin
embargo, es preciso realizar méas estudios que puedan
establecer su ubicacion en los algoritmos analgésicos
actuales.

La ozonoterapia puede ser una alternativa eficaz a
los tratamientos cruentos por dolor musculoesqueléti-
co. La falta de efectos secundarios relevantes, junto a
su menor incidencia sobre enfermos anticoagulados o
antiagregados y su efecto antimicrobiano, puede situar-
lo en primera linea de los algoritmos de procedimientos
por artrosis periférica.

La falta de estandarizacién de pautas de tratamien-
to, asi como los pocos estudios disponibles metodolé-
gicamente potentes, dificultan encontrar su grado de
evidencia.

Resulta imperativo realizar mas estudios con pobla-
ciones homogeéneas y tratamientos estandarizados que
puedan compararse a grupos contral.
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