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DESCRIPCIÓN 

Tratamiento del edema de médula ósea (edema) con polisacáridos polisulfatados 

Campo de la invención 

Esta invención se relaciona con el uso médico de polisacáridos sulfatados para el tratamiento de un edema de médula 
ósea sintomático que puede estar presente dentro del sistema musculoesquelético de un mamífero. 5 

Antecedentes de la invención 

El edema de médula ósea (BME) es un trastorno multifactorial común que puede ocurrir de forma aislada y en 
asociación con otras afecciones médicas como fracturas óseas, uso crónico de terapias con esteroides 
(hipocortisonismo), abuso de alcohol, resistencia a la proteína C activada (APC), mutaciones de protrombina o 
hiperhomocisteinemia y artritis reumatoide. Sin embargo, la aparición de lesiones de la médula ósea en sujetos sin 10 
trastornos preexistentes conocidos, normalmente asociados a lesiones de la médula ósea ha llevado a la clasificación 
de la afección como síndrome de edema de médula ósea (BMES). Estos tipos de BME se identifican fácilmente 
utilizando imágenes de resonancia magnética (MRI) y generalmente, pero no invariablemente, se acompañan de dolor 
en reposo y en la realización de actividades físicas [1-5]. El edema de la médula ósea también se ha descrito como 
hematomas óseos, contusiones de la médula ósea o lesiones de la médula ósea y con frecuencia se asocia con una 15 
lesión traumática previa. Por ejemplo, el 80% de los pacientes que sufrieron una ruptura del ligamento cruzado anterior 
(ACL) de la articulación de la rodilla o una lesión articular postraumática similar, muestran los síntomas de dolor que 
emanan de la articulación acompañados por regiones de intensidad de señal disminuida en imágenes sopesadas en 
T1 e intensidad de señal aumentada en imágenes de MRI sopesadas en T2 de los espacios de la médula ósea dentro 
de la articulación. Dichas imágenes de MRI son consistentes con la localización del fluido intersticial en el sitio o sitios 20 
dentro de la médula ósea y normalmente se encuentran directamente adyacentes a las áreas donde se produjo la 
mayor lesión por contacto [1-8, 43]. Con las roturas del ACL, la médula ósea subcondral debajo del cóndilo femoral 
lateral y la meseta posterior-lateral de la tibia muestran las señales de MRI más significativas, pero a menudo pueden 
estar implicados otros sitios tales como puntos de inserción de ligamentos que también están sometidos a estrés 
tensional elevado. Se ha reportado que el tamaño de la BME, según lo determinado por MRI, se correlaciona con la 25 
intensidad de la actividad y el dolor en reposo en la articulación de la rodilla del paciente. Además, se observó a partir 
de los seguimientos de MRI que una reducción en el tamaño de las lesiones generalmente se asoció con una 
disminución del dolor articular [1-8, 43]. 

Aunque MRI es claramente la metodología no invasiva más confiable para el diagnóstico de BME, todavía hay un 
debate en curso sobre las señales de pulso de resonancia magnética más apropiadas que optimizarían la evaluación 30 
de BME y lograrían la semicuantificación de su magnitud. Este punto es significativo con respecto a las correlaciones 
de BME con los índices de dolor y función articular y cómo estos parámetros responden a diversas modalidades de 
tratamientos médicos. En un estudio publicado recientemente [9] se comparó la evaluación semicuantitativa de las 
lesiones subcondrales de BME y los quistes subcondrales utilizando secuencias de eco rotación en peso intermedio 
(IW) con supresión de grasa (fs) y estado de equilibrio eco dual (DESS) en un instrumento de MRI Teslar tres (3T). 35 
Esta investigación mostró que la secuencia IW fs identificó más lesiones subcondrales de BME y calificó mejor la 
extensión de su tamaño. Si bien la secuencia DESS mejoró la diferenciación de las lesiones subcondrales de BME de 
los quistes subcondrales, la secuencia IW fs se consideró superior para la determinación del tamaño de la lesión [9]. 
La futura aplicación del análisis de la señal de eco rotación en peso intermedio (IW) con supresión de grasa (fs) 
acoplada con la instrumentación de MRI de mayor resolución indudablemente servirá para mejorar la cuantificación 40 
de BME y demostrar la ubicuidad de estas lesiones como la causa subyacente de dolor y discapacidad funcional en 
la enfermedad y los trastornos musculoesqueléticos agudos. 

En este sentido, las lesiones subcondrales u osteocondrales que resultan en BME también se han registrado para la 
articulación de la cadera [10,11], articulaciones del pie y tobillo [12-13] articulaciones de la muñeca [14] y cuerpos 
vertebrales de la columna vertebral [15]. Curiosamente, incluso el estrés mecánico de bajo impacto en las 45 
articulaciones puede provocar una BME dolorosa como se describió para un paciente que después de un esguince 
del ligamento colateral medial de la rodilla derecha se prescribió el uso de una cuña lateral para corregir la compresión 
del compartimiento medial. Después de usar el dispositivo ortopédico durante algunas semanas, el paciente presentó 
un empeoramiento del dolor y un aumento en la intensidad de la lesión por MRI. La interrupción del uso de la plantilla 
redujo el dolor y eliminó la BME [16]. 50 

La BME subcondral no se limita a las articulaciones sinoviales. La sínfisis púbica es una articulación amfiartrodial 
compuesta por dos huesos pélvicos conectados por un disco fibrocartilaginoso en forma de cuña. Debajo de la 
interfase de la unión fibrocartilagenosa a la placa ósea reside el hueso trabecular que contiene médula. El hueso 
trabecular en respuesta a estrés mecánico intenso, particularmente la distracción rotatoria/tensional, puede sufrir 
lesiones por fatiga por estrés que provocan microfracturas y culminan en edema de la médula ósea. Estos tipos de 55 
lesiones pélvicas se han descrito colectivamente como dolor en la ingle, hernia deportiva (nombre inapropiado), 
pubalgia atlética u osteítis pubis. Se ve con mayor frecuencia en atletas de élite, en particular corredores de larga 
distancia, futbolistas, tenistas y jugadores de fútbol de reglas australianas (AFL) [17-19]. En los estudios de AFL se 
demostró que la incidencia de BME púbica, según la definición de las intensidades de la señal de MRI, era del 77%. 
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Estas lesiones de médula ósea también se asociaron con otras anomalías de resonancia magnética incluyendo quistes 
fibrocartilaginosos y cambios degenerativos secundarios en la sínfisis del pubis. Las anomalías de MRI se 
correlacionaron con los jugadores con antecedentes de dolor inguinal y sensibilidad de la sínfisis del pubis, tal como 
se determinó clínicamente [17]. Es significativo que en una publicación reciente de la AFL se informó que el dolor en 
la ingle (incluida la osteítis del pubis) era una de las tres causas más consistentes con el tiempo de pérdida del jugador 5 
en la AFL [20]. 

Como ya se indicó, un aumento en el fluido intersticial en la médula ósea subcondral es una expresión de BME. Dichas 
lesiones subcondrales, si no se tratan, pueden progresar a necrosis ósea y a fracturas y pérdida de hueso trabecular 
(osteoporosis localizada), debilitando así el soporte mecánico subyacente para el cartílago articular superpuesto. 
Además, la posterior reparación desorganizada de las estructuras óseas subcondrales puede causar engrosamiento 10 
y rigidez de la placa ósea subcondral haciendo que sea menos compatible con la deformación mecánica al cargarlo, 
lo que confiere un mayor estrés localizado en el cartílago articular adyacente acelerando así su degeneración y 
progresión a osteoartritis (OA) [21, 22]. Por lo tanto, se espera que exista una fuerte asociación entre las ubicaciones 
topográficas de la BME subcondral y los cambios degenerativos en el cartílago articular adyacente y la progresión de 
OA. El apoyo para esta interpretación se proporcionó en un estudio reciente en el que se detectaron BME subcondrales 15 
(reportados como quistes) mediante MRI con supresión de grasa sopesada en T1 en el 47,7% de los pacientes con 
OA al ingreso. Durante un período de seguimiento de dos años, la severidad de la hiperseñal de MRI de los quistes 
se correlacionó con la progresión de la enfermedad de OA, según lo determinó la pérdida de volumen del cartílago en 
el compartimento medial y el riesgo de recibir un reemplazo articular total [23]. Dado que muchos individuos más 
jóvenes con BME no presentan signos radiológicos acompañantes o evidencia de MRI de OA, parecería que la 20 
degeneración del cartílago, que se considera una característica patológica característica de las articulaciones con OA, 
puede surgir como un evento secundario a la BME preexistente. Esta conclusión es consistente con los primeros 
estudios de Radin y colegas que postularon que la falla del hueso trabecular subcondral (como existe en las lesiones 
BME) seguido de su rigidez mecánica y la reactivación de los centros de osificación secundaria (cartílago calcificado) 
debido a la reparación desorganizada era una causa primaria de OA [21,22]. 25 

Se ha proporcionado un apoyo adicional para el origen del estrés traumático de BME o quistes mediante un estudio 
de caballos de carrera [24]. La región metacarpiana proximal del caballo de carreras de rendimiento es un sitio 
frecuente de cojera. Sin embargo, el origen del dolor hasta ahora ha sido difícil de diagnosticar con precisión. La 
revisión de imágenes de MRI de pie del metacarpo proximal/carpo distal de un grupo de caballos cojos reveló 
hiperintensidad extensa de las señales de eco de gradiente T2 y una disminución en la intensidad de las imágenes T1 30 
en el tercer hueso metacarpiano que era consistente con una preexistencia de BME que a partir de la literatura citada 
aquí, proporciona una explicación del origen de la cojera [24]. 

Los tratamientos médicos tradicionales para la BME sintomática son el descanso y la inmovilización de las 
articulaciones/región anatómica afectadas. Los síntomas del dolor y la disfunción articular pueden resolverse 
espontáneamente durante 3 a 12 meses, sin embargo, la calidad de vida del paciente durante este período puede 35 
verse sustancialmente disminuida. Con los pacientes postquirúrgicos y otros que tienen BME identificada por MRI, a 
menudo se prescriben analgésicos o fármacos antiinflamatorios no esteroideos (NSAIDs). La lógica del uso de estos 
fármacos para esta condición es que derogarán los síntomas de BME. Sin embargo, no hay evidencia de que estos 
fármacos puedan lograr ningún efecto beneficioso ya que tienen poco o ningún efecto terapéutico en la fisiopatología 
subyacente responsable de la BME. En algunos casos, las inyecciones de corticosteroides se han usado para tratar 40 
BME, particularmente en deportistas de élite cuya presencia en el campo de juego se considera crítica para el resultado 
del juego. Sobre la base de una literatura bien establecida [25-30] que ha demostrado que los NSAIDs y los 
corticosteroides en particular tienen efectos negativos sobre el metabolismo del cartílago y el hueso, estos 
medicamentos estarían contraindicados ya que podrían obstaculizar el proceso natural de curación del tejido. Por otra 
parte, los corticosteroides pueden incluso exacerbar el problema debido a sus conocidos efectos procoagulantes, 45 
antifibrinolíticos y osteoporóticos [28-30]. Dichas actividades farmacológicas retrasarían el despeje de los trombos de 
los espacios medulares y detendrían la nueva deposición ósea dentro de los sitios de lesión de la médula ósea. 

La heparina y los polisacáridos polisulfatados estructuralmente relacionados, como el polisulfato de pentosano, el 
polisulfato de quitosano, los fucanos, etc. se han utilizado durante varios años como anticoagulantes [31-36]. El 
polisulfato de pentosano (PPS) es un anticoagulante más débil que la heparina [31,33,35], pero se ha usado 50 
postquirúrgicamente y de forma profiláctica como un agente trombolítico [36]. Sin embargo, cuando se administra por 
vía oral e intratecal, el PPS se prescribe actualmente para el tratamiento de la cistitis intersticial (inflamación de la 
vejiga) [37-39]. El PPS también se ha propuesto como un fármaco modificador de la enfermedad para la OA [40] y ha 
demostrado alivio sintomático en pacientes con OA [41, 42]. 

Resumen de la invención 55 
 
Hemos descubierto que el polisulfato de pentosano (PPS) o un polisacárido polisulfatado estructuralmente 
relacionado, cuando se administra por vía oral o sistémica a un mamífero con BME, identificado por los síntomas de 
dolor y función deteriorada junto con evidencia radiográfica o MRI del colapso localizado del hueso trabecular y la 
presencia de fluido intersticial en los espacios de la médula ósea de su sistema musculoesquelético puede resolver 60 
terapéuticamente los síntomas clínicos y disminuir el tamaño de la BME. También ha sido descubierto por el inventor 
que (PPS) o polisacáridos polisulfatados estructuralmente relacionados pueden atenuar la producción local de Factor 
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de Necrosis Tumoral Alfa (TNF-α) por células en la BME que se postula como el principal mediador de cambios 
vasculares y celulares que da lugar al dolor resultante de esta y las condiciones médicas relacionadas. 

Por consiguiente, la presente invención consiste en una composición que comprende una cantidad eficaz de un 
polisacárido polisulfatado y un portador farmacéuticamente aceptable para uso en el tratamiento del edema de médula 
ósea en un mamífero, como se define en la reivindicación 1 aquí. 5 

Para fines de claridad, el edema de médula ósea (BME) se puede definir de la siguiente manera: 

Las lesiones ocultas al hueso a menudo se conocen como hematomas óseos o contusiones óseas y se pueden 
demostrar fácilmente de manera radiográfica o mediante imagen de resonancia magnética (MRI) como quistes de 
médula ósea o edema de médula ósea. Estas lesiones aparecen como una intensidad de señal disminuida en 
imágenes de MRI sopesadas en T1 y una intensidad de señal aumentada en imágenes sopesadas en T2. Se cree que 10 
las señales de MRI surgen del aumento de la concentración de fluidos intersticiales en áreas de microfracturas 
trabeculares y del colapso dentro de la médula ósea. Estas lesiones pueden ser la consecuencia de un golpe directo 
en el hueso, las fuerzas de compresión de los huesos adyacentes golpeando el uno al otro o de las fuerzas de tracción, 
que se producen durante una lesión de avulsión tal como en el sitio de unión de un ligamento o tendón a un hueso. 
En otras situaciones de estrés excesivo de rotación/cizallamiento/extensión como puede ocurrir en ciertas actividades 15 
deportivas puede provocar la aparición de lesiones edematosas dentro de los tejidos como se ve con frecuencia en la 
sínfisis púbica y diagnosticado como "dolor en la ingle". 

A lo largo de esta especificación, la palabra "comprender", o variaciones tales como "comprende" o "que comprende", 
se entiende que implicará la inclusión de un elemento, entero o etapa declarados, o grupo de elementos, enteros o 
etapas, pero no la exclusión de cualquier otro elemento, entero o etapa, o grupo de elementos, enteros o etapas. 20 

Cualquier discusión de documentos, actos, materiales, dispositivos, artículos o similares que se haya incluido en la 
presente especificación no debe tomarse como una admisión de que alguno o todos estos asuntos forman parte de la 
base de la técnica anterior o eran conocimientos generales comunes en el campo relevante para la presente invención 
tal como existía antes de la fecha de prioridad de cada reivindicación de esta solicitud. 

Esta invención se dirige a una composición para uso en tratamientos de mamíferos. Sin embargo, a menos que se 25 
indique específicamente en la descripción de la invención, debe entenderse que es aplicable a humanos y otros 
mamíferos a menos que se indique específicamente lo contrario. Entre otros mamíferos se pueden mencionar 
mascotas domésticas, como gatos y perros, animales de granja como ganado vacuno, ovejas, cabras, caballos, 
camellos, etc., así como aquellos mamíferos que normalmente existen en la naturaleza pero que pueden ser 
susceptibles a tratamiento en virtud de que tales mamíferos están situados en zoológicos, reservas naturales y 30 
similares. 

Descripción de la invención 
 
Se puede considerar que la familia de polisacáridos polisulfatados es cualquier polisacárido polisulfatado de origen 
natural o semisintético/sintético o un fragmento biológicamente activo del mismo que contiene dos o más anillos de 35 
azúcar a los que se unen covalentemente uno o más grupos éster de sulfato como se ejemplifica con heparina y 
polisulfato de pentosano. 

La preparación de los complejos de polisacárido metal de polisulfato se describe en detalle en la patente de los Estados 
Unidos 5,668,116. 

Se puede encontrar información adicional relacionada con polisacáridos de polisulfato y PPS en el documento WO 40 
02/41901. 

Los polisacáridos polisulfatados son el polisulfato de pentosano, la sal de sodio del polisulfato de pentosano (NaPPS), 
la sal de magnesio del polisulfato de pentosano (MgPPS) y/o la sal de calcio del polisulfato de pentosano (CaPPS). 

La presente invención se puede usar en un método para el tratamiento del edema de médula ósea en un mamífero 
que comprende administrar una cantidad eficaz de un polisacárido polisulfatado seleccionado del grupo que consiste 45 
en polisulfato de pentosano, la sal de sodio del polisulfato de pentosano (NaPPS), la sal de magnesio de polisulfato 
de pentosano (MgPPS), y/o la sal de calcio del polisulfato de pentosano (CaPPS) a un mamífero que necesita dicho 
tratamiento. 

La presente invención consiste en una composición que comprende una cantidad efectiva de un polisacárido 
polisulfatado seleccionado del grupo que consiste en polisulfato de pentosano, la sal de sodio del polisulfato de 50 
pentosano (NaPPS), la sal de magnesio del polisulfato de pentosano (MgPPS) y/o la sal de calcio de polisulfato de 
pentosano (CaPPS) y un portador farmacéuticamente aceptable para uso en el tratamiento del edema de médula ósea 
en un mamífero. 

Un polisacárido polisulfatado que incluye sales del mismo, seleccionado del grupo que consiste en polisulfato de 
pentosano, la sal de sodio del polisulfato de pentosano (NaPPS), la sal de magnesio del polisulfato de pentosano 55 
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(MgPPS) y/o la sal de calcio de polisulfato de pentosano (CaPPS) puede ser utilizado en la fabricación de un 
medicamento para el tratamiento del edema de médula ósea. 

El polisacárido polisulfatado más preferido es el polisulfato de pentosano de sodio fabricado según las especificaciones 
presentadas por la FDA de EE. UU. y la EMEA de la Comunidad Europea por Bene-PharmaChem GmbH & Co KG, 
Geretsried, Alemania. 5 

Por lo tanto, en una realización, la presente invención puede usarse en un método para el tratamiento del edema de 
médula ósea en un mamífero que comprende administrar una cantidad eficaz de polisulfato de pentosano de sodio a 
un mamífero que necesita dicho tratamiento. 

En una realización, la presente invención consiste en una composición que comprende una cantidad eficaz de 
polisulfato de pentosano de sodio y un portador farmacéuticamente aceptable para uso en el tratamiento del edema 10 
de médula ósea en un mamífero. 

El polisulfato de pentosano de sodio puede usarse en la fabricación de un medicamento para el tratamiento del edema 
de médula ósea. 

Los métodos de fabricación, aislamiento y purificación junto con composiciones y formulaciones de portadores 
adecuados se incorporan en la presente solicitud. 15 

El término polisacáridos polisulfatados y polisacáridos hipersulfatados se pueden usar de forma intercambiable. 

La administración de PPS puede realizarse por inyección usando las vías intramuscular (IM) y subcutánea (SC) o 
puede administrarse intravenosamente (IV), intraarticularmente (IA), periarticularmente y tópicamente, mediante 
supositorios u oralmente. La ruta de inyección es preferida. 

Por lo tanto, la presente invención se puede usar en un método para el tratamiento del edema de médula ósea en un 20 
mamífero que comprende la administración por un método seleccionado de inyección usando las vías intramuscular 
(IM) o subcutánea (SC), intravenosamente (IV), intraarticularmente (IA), periarticularmente, tópicamente, mediante 
supositorios u oralmente, una cantidad eficaz de un polisacárido polisulfatado que incluye sales de los mismos, 
seleccionados del grupo que consiste en polisulfato de pentosano; la sal de sodio del polisulfato de pentosano; la sal 
de magnesio del polisulfato de pentosano; y la sal de calcio de polisulfato de pentosano, a un mamífero que necesita 25 
tal tratamiento. 

En otra realización, la presente invención consiste en una composición que comprende una cantidad eficaz de un 
polisacárido polisulfatado que incluye sales de los mismos, seleccionados del grupo que consiste en polisulfato de 
pentosano; la sal de sodio de polisulfato de pentosano; la sal de magnesio de polisulfato de pentosano; y la sal de 
calcio de polisulfato de pentosano, y un portador farmacéuticamente aceptable para uso en el tratamiento del edema 30 
de médula ósea en un mamífero mediante la administración de la composición por un método seleccionado de 
inyección usando el método de las vías intramuscular (IM) o subcutánea (SC) , intravenosamente (IV), 
intraarticularmente (IA), periarticularmente, tópicamente, mediante supositorios u oralmente. 

Un polisacárido polisulfatado que incluye sales del mismo, seleccionado del grupo que consiste en polisulfato de 
pentosano; la sal de sodio del polisulfato de pentosano; la sal de magnesio de polisulfato de pentosano; y la sal de 35 
calcio de polisulfato de pentosano, se puede usar en la fabricación de un medicamento para el tratamiento del edema 
de médula ósea administrando el polisacárido polisulfatado por un método seleccionado de inyección por ruta 
intramuscular (IM) o subcutánea (SC), intravenosamente (IV), intraarticularmente (IA), periarticularmente, 
tópicamente, mediante supositorios u oralmente. 

Durante los últimos 50 años más o menos, Bene-PharmaChem ha suministrado su PPS en ampollas de vidrio de 1 ml 40 
que contienen 100 mg de PPS/ml. Debido a la fácil disponibilidad de este producto inyectable estéril, se prefiere usarlo 
en la presente invención. 

Típicamente, se administra aproximadamente 1 a 2 mg/kg de PPS, es decir de 1 a 2 ampollas de la formulación 
inyectable Bene-PharmaChem en cada dosificación para una persona promedio de 70 kg. Para individuos más 
pesados o más ligeros, la dosis de PPS de 1-2 mg/kg se ajustará en consecuencia. Sin embargo, por conveniencia, 45 
una dosis única, por ejemplo de 200 mg de PPS, disuelta en 2 ml de un regulador apropiado podría prepararse como 
una jeringa estéril prellenada de 2 ml para evitar la necesidad de abrir las ampollas de vidrio y llenar una jeringa antes 
de administrar la inyección. 

Para aplicaciones veterinarias, se pueden usar viales de 10 ml que contienen 1.000 mg de PPS (o cantidades de PPS 
mayores) para el uso de dosis múltiples a partir de los cuales se administran aproximadamente 2-3 mg/kg de PPS 50 
aspirando el volumen requerido con una jeringa estéril. Tal dosificación sería aplicable, por ejemplo, en el tratamiento 
de caballos donde se requieren cantidades mayores de PPS debido a la mayor masa de estos pacientes. 
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Para el tratamiento humano, un régimen puede comprender 5-10 ampollas de 1 ml o 3-6 ampollas de 2 ml de Bene-
Pharmachem PPS administradas una vez al día o tres veces a la semana dependiendo de la gravedad del dolor 
experimentado por el paciente. 

Sin embargo, en algunos casos en donde un paciente experimenta un alto nivel de dolor, es deseable alcanzar una 
carga terapéutica del PPS lo más rápido posible. Esto puede requerir, por ejemplo, la administración de 5 
aproximadamente 1,0 mg/kg o más de PPS diariamente hasta que se cure el dolor. 

Por ejemplo, en un caso, el dolor sufrido por un paciente era tan debilitante que el paciente recibió un total de 7 
inyecciones intramusculares (7 ampollas de 1 ml de PPS [7 x 100mg]) durante un período de 7 días hasta que se 
resolvió el dolor. Esto equivalía a poco más de 1,0 mg/kg de PPS al día. 

Cuando el PPS se administra por inyección, esto normalmente se llevaría a cabo en una situación clínica donde el 10 
PPS sería administrado por una enfermera/médico. En tales circunstancias, es de esperar que 2-3 visitas (inyecciones) 
por semana durante varias semanas constituyan un régimen de tratamiento suficiente. La clave para un tratamiento 
exitoso es administrar suficiente PPS al paciente para lograr una dosis terapéutica óptima en las proximidades de la 
lesión tisular. Dado que el PPS se acumula en los tejidos conectivos, se puede lograr la carga a lo largo del tiempo, 
por ejemplo, dosis diarias de 1 mg de PPS/kg (ampolla de 100 mg de PPS) durante 7-10 días o 2 mg de PPS/kg al 15 
día (2 ampollas de 100 ml PPS o 1 jeringa precargada de 2 ml) durante 4 a 5 días. Usando tales protocolos, el paciente 
eventualmente recibirá un total de aproximadamente 200-2.000 mg de PPS, preferiblemente aproximadamente 1.000 
mg como curso de tratamiento. 

Desde el punto de vista de seguridad, se prefiere el intervalo de dosis más bajo (1-2 mg de PPS/kg) durante un período 
más prolongado (5-10 días). Esto se debe a que el PPS es un anticoagulante conocido y el APT basal puede elevarse 20 
con la dosis más alta (> 3 mg de PPS/kg) que podría favorecer la hemorragia de cualquier herida abierta. 

Para la administración por infusión IV, se prefieren las dosis más bajas de 0,5-1 mg de PPS/kg al día. 

Aunque se prefiere la administración mediante inyección, se pueden usar formulaciones orales o tópicas de PPS como 
seguimiento (dosis de mantenimiento) para los tratamientos iniciales IM o SC de PPS. Esto también sería aplicable a 
la dosificación oral usando, por ejemplo, cápsulas de 100 mg de NaPPS todos los días, prefiriéndose el derivado de 25 
PPS de calcio. 

El PPS de calcio puede prepararse mediante el intercambio de los iones de sodio del Bene NaPPS o mediante la 
neutralización de la forma de hidrógeno del PPS con hidróxido de calcio. 

Los expertos en la técnica reconocerán que las composiciones adecuadas para la administración mediante una 
variedad de rutas se pueden formular haciendo referencia a libros de texto estándar en este campo, tales como la 30 
Práctica de Farmacia de Remington. Estas composiciones incluyen por vía de inyección, oral (incluyendo tabletas y 
cápsulas que contienen extensores y potenciadores de la absorción gastrointestinal del fármaco), intravenoso y 
similares. 

La determinación de la idoneidad del tratamiento de la presente invención o, en otras palabras, el diagnóstico de 
edema de médula ósea se puede establecer mediante el uso de MRI junto con el síntoma de dolor. Por ejemplo, como 35 
intensidad de señal disminuida en imágenes sopesadas en T1 e intensidad de señal aumentada en imágenes 
sopesadas en T2. 

Con el fin de comprender mejor la naturaleza de esta invención, se describirán ahora varios ejemplos. 

Breve descripción de los dibujos 
 40 
La Figura 1A es un MRI (exploraciones sopesadas en T1) del sujeto PR que muestra la presencia de edema de médula 
ósea en el hueso subcondral del cóndilo femoral izquierdo. El edema se evidencia por la intensidad reducida de las 
señales en la región semicircular debajo del cartílago articular. El MRI se tomó 5 días después de la lesión inicial de 
la articulación; y 

La Figura 1B es un MRI (exploraciones sopesadas en T1) del sujeto PR tomada una semana después de completar 45 
un ciclo de inyección IM de 10 x 100 mg/ml de polisulfato de pentosano. Tenga en cuenta la ausencia de edema de 
médula ósea en el cóndilo femoral izquierdo. La ampliación de la imagen de MRI mostrada es ligeramente más alta 
que para la Figura 1A. 

Modos para llevar a cabo la invención 

Ejemplos 50 

Ejemplo 1 

Un sujeto masculino (PR) de 53 años de buena salud general, mientras trotaba en el sendero tropezó y cayó 
lateralmente golpeando el pavimento con su rodilla derecha. Al día siguiente, la rodilla estaba hinchada y 
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extremadamente dolorosa, y cuando fue examinada por un médico fue diagnosticada como una avulsión de la unión 
del ligamento colateral al hueso tibial. Este diagnóstico fue confirmado por un MRI que también mostró la presencia 
de una gran BME subcondral en el hueso subcondral femoral (Figura 1A). Cinco días después de haber sufrido la 
lesión, se realizó una reparación quirúrgica para volver a colocar la inserción del hueso del ligamento libre a la tibia. 
Sin embargo, el dolor de rodilla persistió después del procedimiento y no se alivió con el uso de analgésicos o NSAIDs. 5 
Cinco semanas después de la cirugía, se inició un ciclo de PPS, inyecciones de 100 mg/ml administradas por vía 
intramuscular dos veces por semana durante 5 semanas (un total de 10 inyecciones). Después de recibir la sexta 
inyección, el dolor y la inflamación de las articulaciones habían desaparecido y, una semana después de la finalización 
del ciclo de inyecciones de PPS, la articulación se revisó nuevamente mediante MRI sopesada en T1. Como es 
evidente a partir de la Figura 1B, la BME presente al inicio del tratamiento con PPS se había resuelto completamente 10 
después de la administración de PPS. 

Ejemplo 2 

Una figura femenina retirada, patinadora sobre hielo (JP), de 26 años de edad y con buena salud, cayó pesadamente 
sobre su tobillo mientras se mudaba de casa. El tobillo mostró hematomas extensos y descansó la articulación durante 
una semana y, en cierta medida, el dolor fue alivíado. Sin embargo, el dolor seguía siendo intenso en soporte de peso 15 
y JP consultó a su especialista ortopédico en pies, que la remitió a un fisioterapeuta para recibir tratamiento. Después 
de 6 semanas de fisioterapia, la hinchazón y los hematomas disminuyeron, pero el dolor originado en la articulación 
del tobillo todavía estaba presente, particularmente soportando peso. Una segunda visita al especialista ortopédico 
resultó en un MRI que reveló BME en los huesos impactados de la articulación. Aunque a JP se le recomendó continuar 
con la fisioterapia por parte de su especialista ortopédico, el dolor aún persistía, pero se habría resuelto mediante un 20 
ciclo de 6 inyecciones subcutáneas de PPS (100 mg) durante 10 días. 

Ejemplo 3 

Un hombre saludable de 70 años (PG) con genu varum de aproximadamente 5 grados resbaló en un escalón de la 
terminal del aeropuerto mientras corría para tomar un vuelo internacional, de tal manera que su pie izquierdo tuvo un 
impacto inesperado con el suelo. Después de llegar a su destino tarde esa noche, PG se retiró para dormir, pero se 25 
despertó en las primeras horas de la mañana con intenso dolor punzante que se originaba en el compartimiento medial 
de su articulación de la rodilla izquierda. Los analgésicos orales cada 3 horas no disminuyeron significativamente el 
dolor de rodilla y el día siguiente PG comenzó un ciclo de inyecciones intramusculares de PPS (100 mg) administradas 
diariamente. Después de la quinta inyección, el dolor de rodilla había disminuido sustancialmente y se resolvió 
completamente después de la séptima inyección. El dolor articular debilitante experimentado por este individuo 30 
después de la contusión del hueso subcondral (BME) en el que se produjo la alta impartición mecánica repentina no 
volvió a ocurrir en los meses posteriores a la terapia de PPS que fue consistente con la resolución de la BME. 

Las personas experimentadas en la técnica apreciarán que se pueden hacer numerosas variaciones y/o 
modificaciones a la invención como se muestra en las realizaciones específicas. Las presentes realizaciones, por lo 
tanto, deben considerarse en todos los aspectos como ilustrativas y no restrictivas. 35 
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REIVINDICACIONES 

1. Una composición que comprende una cantidad eficaz de un polisacárido polisulfatado y un portador 
farmacéuticamente aceptable para uso en el tratamiento del edema de médula ósea en un mamífero, en el que el 
polisacárido polisulfatado se selecciona del grupo que consiste en polisulfato de pentosano, la sal de sodio de 
polisulfato de pentosano (NaPPS), la sal de magnesio de polisulfato de pentosano (MgPPS) y la sal de calcio de 5 
polisulfato de pentosano (CaPPS). 

2. La composición para su uso de acuerdo con la reivindicación 1, en la que el polisacárido polisulfatado es polisulfato 
de pentosano de sodio. 

3. La composición para su uso de acuerdo con la reivindicación 1 o 2, en la que el tratamiento es mediante la 
administración de una inyección por las vías intramuscular (IM) o subcutánea (SC), intravenosa (IV), intraarticular (IA), 10 
periarticular, tópicamente, mediante supositorios u oralmente. 

4. La composición para su uso de acuerdo con la reivindicación 3, en la que el tratamiento es administrando una 
inyección. 

5. La composición para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la que la cantidad 
efectiva es de 1 a 2 mg/kg del mamífero por dosis. 15 

6. La composición para su uso de acuerdo con la reivindicación 5, en la que la administración a un humano se realiza 
dosificando en un régimen de tratamiento una vez al día o tres veces a la semana. 

7. La composición para su uso de acuerdo con la reivindicación 6, en la que la dosis total de polisacárido polisulfatado 
administrado en el régimen de tratamiento es 200-2.000 mg. 

20 
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