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Pentosano polisulfato sédico.
Nuestra experiencia clinica. Cémo ha modificado
el enfoque terapéutico de la osteoartritis

Este farmaco con accidon antiinflamatoria, antitrombdtica y protectora del cartilago

(a través de la inhibicion de metaloproteasas) lleva mucho tiempo utilizandose,

fuera de Espaia, como parte del tratamiento multimodal de la osteoartritis.
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Un farmaco que, por sus
caracterl'sticas, se encuadra

en un nuevo grupo terapéutico
La osteoartritis (OA) es una enfermedad dege-
nerativa y cronica que conlleva el desgaste
continuo y progresivo del cartilago articular y
el deterioro de todos los tejidos de la articula-
cion. Se caracteriza por un engrosamiento de
la capsula articular, formacién de osteofitos,
estrechamiento del espacio articular, esclero-
sis del hueso subcondral, deterioro vasculary
degradacion del cartilago.

Afecta a mas de un 20 % de la poblacion
canina, y no solo a perros de edad avanzada.
Las razas de gran tamafio son las més vul-
nerables, pero también puede afectar a otras
mas pequefas.

Los sintomas son variados: desde cojera,
rigidez, dolor, limitacion del movimiento y
disminucion de la actividad hasta cambios
en el comportamiento. Puede aparecer en
una o varias articulaciones a la vez, y es mas
comun en cadera, rodilla y codos. Puede ser
secundaria a patologias articulares concretas
(rotura de ligamentos, fracturas, displasia,
etc.) pero la edad, el sobrepeso, la alimenta-
cién y el gjercicio son factores que influyen en
Su aparicion y progresion.

cuencia de efectos secundarios de los antiinfla-
matorios. Por otro, conseguir un mejor control,
tanto del dolor como del proceso inflamatorio y
degenerativo, al utilizar farmacos que actuaban
en distintos puntos de la cascada de sucesos
que desencadenaban los sintomas de OA.

Dentro de este concepto de tratamiento multi-
modal se lleva muchos afios utilizando, fuera
de Espafia, el pentosano polisulfato sédico
(PPS), un farmaco con accién antiinflamato-
ria, antitrombatica y protectora del cartilago (a
través de la inhibicién de metaloproteasas).

Estas caracteristicas del PPS permiten
encuadrarlo dentro de un nuevo grupo: far-
macos modificadores de la OA. Y, lo que es
mas importante, su registro en Espafia afiade
al arsenal disponible un nuevo medicamento
que reduce los procesos de inflamacién/dolor
y que aporta un efecto analgésico y regenera-
tivo en los cuadros de artrosis.

¢Coémo actua el pentosano
polisulfato sédico?

El pentosano polisulfato sédico pertenece al
grupo de fArmacos llamados modificadores de
la enfermedad de la osteoartritis (DMOA, por
sus siglas en inglés), y sus beneficios han sido
demostrados a través de numerosos estudios.

Una de las ventajas del pentosano polisulfato
es la capacidad de regeneracion articular. Es
decir, no solo trata los signos clinicos de la
enfermedad como ocurre con los AINE, sino

Las caracteristicas del PPS permiten encuadrario
dentro de un nuevo grupo: farmacos modificadores
de la OA. Es un nuevo medicamento que reduce los

procesos de inflamacion/dolor y que aporta un efecto
analgésico y regenerativo en los cuadros de artrosis.

No existe un tratamiento curativo, pero con
un protocolo de tratamiento adaptado a cada
caso se pueden atenuar los sintomas, ralenti-
zar la evolucion de la OA 'y mejorar la calidad
de vida de nuestros pacientes.

En el pasado, los tratamientos convencionales
se centraban Unicamente en la administra-
cién de antiinflamatorios, fundamentalmente
no esteorideos (AINE). El problema con los
primeros AINE era que tenian muchos efectos
secundarios (Ulceras gastricas, insuficiencia
renal, patologias hepaticas, etc.); los actuales
han conseguido mejorar su perfil de seguri-
dad, aungue los pacientes que los toman de
forma cronica siguen siendo susceptibles de
desarrollar los problemas antes comentados.

Tras el desarrollo del concepto de “tratamiento
multimodal” de la OA, se afiadieron nuevos
farmacos al tratamiento inicial con AINE. La
finalidad era doble: por un lado, reducir la fre-

que promueve la reparacion de estructuras
articulares, garantizando asf la recuperacion
progresiva de la articulacion.

De forma resumida, el PPS basa su eficacia
en tres pilares: accion antitrombdtica, accion
antiinflamatoria y, por Ultimo, regeneracion y
condroproteccion. Gracias a su triple accion el
pentosano poslisulfato promueve la reparacion
de estructuras articulares garantizando asi, la
recuperacion progresiva de la articulacion.

Accién antitrombética

Estimula el aporte vascular de la articulacion,
consiguiendo mejoras en la nutricion y per-
fusion, tanto del cartilago como del resto de
tejidos.

Moviliza trombos, depdsitos de fibrina, lipi-
dos y colesterol de los tejidos sinoviales y
vasos sanguineos subcondrales, optimi-
zando la irrigacién vascular, especialmente

de los capilares, lo que permite restablecer
la microcirculacion del tejido inflamado y, por
consiguiente, mejorar la nutricion del carti-
lago articular.

Accién antiinflamatoria

Inhibe la liberacién de mediadores proinfla-
matorios, modula la accién de citoquinas y
mejora las caracteristicas del liquido sinovial,
proporcionando una reduccion de la inflama-
cién'y el dolor.

Regeneracion y condroprotecciéon
Evita el dafio del cartilago inhibiendo las enzi-
mas metaloproteasas implicadas en la degra-
dacién de los componentes de la matriz del
cartilago.

Estimula, ademas, la formacién de acido hia-
lurénico (cuya funcion principal es atraer y
fijar gran cantidad de agua para mantener la
amortiguacion y lubricacion de la articulacion,
asf como mejorar la viscosidad y elasticidad
del liquido sinovial). El agua también cumple
una funcién transportadora de nutrientes a
los condrocitos.

Estimula la sintesis de nuevos glucosamino-
glicanos (GAG) (componentes estructurales
del cartilago y liquido sinovial).

Nuestra experiencia con
pentosano polisulfato sédico
Cuando empezamos a utilizar PPS dentro de
nuestro protocolo de tratamiento de OA, nues-
tras principales preocupaciones se dirigian al

modo en que podriamos valorar su eficacia y
a la posible aparicion de efectos secundarios.

Valoracién de la eficacia

sintomatica del PPS

El desarrollo cronico de la OA, con degene-
racion progresiva de la articulacion, agudiza-
ciones periddicas e influencia de numerosos
factores (peso, ejercicio, temperatura externa,
alimentacion, etc.) hacian dificil objetivar
el resultado de la administracion de PPS,
maxime cuando cualquier tratamiento nove-
doso podria provocar un efecto placebo en las
percepciones de los propietarios.

Para soslayar este posible problema utilizamos
un cuestionario con once preguntas, cada
una con rango de cinco puntos y relacionadas
con el estado fisico y animico del perro, que el
duefio debia rellenar cada semanay antes de la
inyeccion de PPS (se puede encontrar el cues-
tionario en el codigo QR que aparece al final de
este articulo). Este tipo de cuestionarios ha sido
utilizado, entre otros, por las universidades de
Uppsala y de Carolina del Norte. De este modo,
al tener respuestas reiteradas sobre las mismas
preguntas a lo largo del tratamiento inicial con
PPS (4 semanas), se obtenia una imagen mas
fiel de la evolucion real del paciente.

Las otras dos condiciones que fijamos para
poder evaluar la eficacia obligaban a la reali-
zacién de una radiografia que permitiera cer-
tificar la existencia de artrosis, y la utilizacion
del PPS como tratamiento Unico. Esta Ultima
condicién exclufa la evaluacion de eficacia

Figura 1. Artrosis avanzada de cadera. Las radiografias son parte imprescindible dentro del proto-

colo de artrosis. No deberia iniciarse un tratamiento multimodal sin la certificacion por imagen del

proceso que vamos a tratar.



conjunta con otros farmacos, ya que el efecto
sinérgico en condiciones replicables resul-
taba dificil de cuantificar. No obstante, hay
que recordar que el efecto beneficioso del
PPS puede aumentar dentro de un protocolo
de analgesia multimodal.

Se administré a los pacientes, por via sub-
cutéanea, 3 mg/kg de PPS, y se repitié dicha
administracion cada 5-7 dias durante cuatro
semanas consecutivas. Hay que recordar
que es necesario que se completen las cua-
tro semanas de tratamiento para asegurar un
beneficio 6ptimo. Una vez terminado el trata-
miento, sus efectos se mantienen a largo plazo,
prolongandose hasta un afio en algunos casos.

posible determinar una relacion causal mas
alla de la concurrencia temporal.

Conclusiones

Tras los resultados que obtuvimos en el estu-
dio de campo, incorporamos el PPS a la pri-
mera linea de farmacos que utilizamos en
el tratamiento de OA. Esta incorporacion ha
supuesto una mejora en el cumplimiento del
tratamiento, al ser el PPS administrado en la
clinica por el veterinario. Por otro lado, nos
ha llevado a la sustitucion de proteoglicanos
orales (que adolecen de una absorcion intes-
tinal erratica, segln diferentes estudios) y a la
disminucion de la necesidad de tratamientos
con AINE.

Tras los resultados que obtuvimos en el estudio de
campo, incorporamos el PPS a la primera linea de
farmacos que utilizamos en el tratamiento de OA.. Esto
supuso una mejora en el cumplimiento del tratamiento, al
ser el PPS administrado en la clinica por el veterinario.

Del total de perros que tratamos con PPS, 42
cumplieron los requisitos anteriores: habian
rellenado los cuatro cuestionarios, tenian
hecha radiografia y, durante las cuatro sema-
nas de tratamiento con PPS no se habia utili-
zado otro farmaco.

Los resultados de los cuestionarios mostra-
ron una evolucién positiva en la mayoria de
los pacientes, con diferentes grados segun
el pardmetro analizado y la intensidad de la
mejoria percibida:

e Un 72 % mejor6 su estado de &nimo y en
un 47 % la mejorfa fue notable (al menos 2
puntos de rango).

* Un 50 % mejoro las ganas de jugar y un
31 % tuvo una mejoria notable.

* Un 59 % mejor6 las ganas de paseary esta
mejoria fue notable en un 34 % de los casos.

° Un 47 % mejor6 las ganas de trotar y un
31 % lo hizo de forma notable.

* Un 49 % aumento su facilidad para tum-
barse, y este aumento fue notable en un
29 % de los casos.

e Un 55 % mejoro su facilidad para moverse
tras un largo descanso, y esta mejoria fue
notable en un 34 % de los casos.

* En cuanto a los quejidos por dolor, la mayor
parte de los propietarios (90 %) no notaban
estos sintomas. En el caso de los que sf los
percibian, la mejoria fue del 86 %.

Efectos secundarios

durante el tratamiento

La incidencia de efectos secundarios relacio-
nados con el PPS es, seglin la bibliografia,
muy baja, y los efectos son leves y transitorios.
Asf lo atestigua el estudio sobre seguridad que
se llevd a cabo en Reino Unido y que abarcé
el periodo de 1991-1999. En dicho estudio, la
incidencia de reacciones adversas probable o
posiblemente asociadas con el PPS fue del
0,074 %.

En nuestra experiencia, la ausencia de efec-
tos secundarios fue casi absoluta. Solo hubo
un paciente que tuvo diarrea tras la adminis-
tracion de la primera inyeccion, aunque no es

Bibliografia:

Acceda al
cuestionario

sobre el estado
fisico y animico
del perro
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Figura 2. Los perros de edad avanzada presentan sintomas mas evidentes de artrosis. Es impor-
tante empezar el tratamiento antes de que la edad, la pérdida de masa muscular, el deterioro neu-
rolégico y la misma evolucién crénica del proceso hagan mas dificil la estabilizacion del paciente.

Inclusion de PPS en el protocolo de tratamiento multimodal de la artrosis

El abordaje terapéutico de la OA requiere un enfoque multimodal.
El empleo combinado o secuencial de farmacos, complementos
nutricionales, tratamientos de rehabilitacién y procedimientos
quirurgicos consigue obtener los mejores resultados minimizando
los posibles efectos secundarios.

El tratamiento farmacolégico combina actualmente distintos far-
macos o grupos de farmacos, entre los que se incluyen: antiinfla-
matorios (principalmente AINE), modificadores de la osteoartrosis
(pentosano polisulfato), anticuerpos monoclonales (bedinvetmab),
analgésicos narcéticos (tramadol), analgésicos neuropaticos
(gabapentina) y antivirales con efecto sobre el NMDA (amanta-
dina). Anadidos a la administracién de farmacos, los nutracéuti-
cos (glucosaminoglicanos, omega3) se han incorporado de forma
habitual a la combinacion terapéutica. Muchos de estos farmacos
han demostrado un efecto sinérgico, y su utilizacién simultanea en
distintos estadios de la OA ha supuesto un cambio de paradigma
frente al tradicional y exclusivo tratamiento con AINE.

Acompafiando a los farmacos y, en ocasiones, reduciendo su frecuen-
cia, la terapia de rehabilitacién contribuye a controlar el dolor, evitar
la pérdida de masa muscular, aumentar el rango de movilidad articu-
lar y mejorar la nutricién del cartilago retrasando asi su degeneracion.

Asimismo, estan siendo muy Utiles las terapias con células madre y
el plasma rico en plaguetas, como valiosa fuente de factores de cre-
cimiento que contribuyen a la regeneracién de tejidos articulares.

Por ultimo, puede estar indicado el tratamiento quirdrgico. En algu-
nos casos constituye, en un determinado momento, la mejor elec-
cién de tratamiento (osteotomias, artrodesis, cirugia de reemplazo
articular, etc.). La artroscopia, ademas, permite realizar el lavado
articular y el desbridamiento en estos casos de OA (se usa funda-
mentalmente en codo y hombro).

Como se puede ver, son numerosos los farmacos y técnicas que
permiten abordar actualmente los cuadros de osteoartritis, con
porcentajes de éxito y mantenimiento de la calidad de vida muy
superiores a los conseguidos en el pasado.

Y también, debido a la variedad de opciones terapéuticas, resulta
necesario ordenar su uso y definir en qué momentos deben uti-
lizarse.

En nuestro protocolo actual de tratamiento de la osteoartritis defi-

nimos los siguientes estadios:

e Evaluacion articular clinica y mediante diagndstico por imagen.
Nos permite acotar el posible tratamiento inicial quirdrgico; o
bien el inicio del resto de terapias.

Tras el diagnéstico de artrosis y en caso de no requerir trata-
miento quirdrgico, o tras el mismo, iniciamos un tratamiento
con farmacos que controlen, modifiquen y ralenticen los pro-
cesos inflamatorios y degenerativos que tienen lugar en la
articulacién. En este estadio utilizamos pentosano polisulfato
(farmacos DMOA) y anticuerpos monoclonales. También se
afiaden, cuando el dolor y la inflamacién lo requieren, AINE.
Desde el primer momento recomendamos la terapia rehabi-
litadora. Habitualmente se pretende que esta terapia sea el
Gltimo cartucho en procesos avanzados de la enfermedad. Sin
embargo, su eficacia es mucho mayor si se comienza en esta-
dios més tempranos de la OA.

En funcién de la evoluciéon de la enfermedad, del control de
sintomas y de la respuesta de cada paciente se ahaden, de
forma simultanea o progresiva, farmacos que han demostrado
su eficacia sinérgica en el tratamiento multimodal de la artro-
sis: tramadol, gabapentina y amantadina.

La utilizacién potencial de terapias con células madre o con
plasma rico en factores de crecimiento vienen determinadas
por la evaluacién de cada caso particular.
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