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FENBUFEN EN EL TRATAMIENTO
DE ESPONDILITIS ANQUILOSANTE

A. GOMEZ

Un estudio simple ciego, no compa-
rativo fue realizado con el propésito de
evaluar la seguridad y eficacia de fenbufen
en el tratamiento de la espondilitis an-
quilosante. El grupo comprendiéo 24 pa-
cientes, con edades entre los 26 y 54 aiios,
20 del sexo masculino y 4 del sexo feme-
nino, de raza caucasica en 11, mestiza en 11
y negra en 2 con una duraciéon de la evo-
lucion de su enfermedad inferior a 84 meses
en el 79,1% de los casos.

Después de un periodo de evaluacién
inicial de 3-7 dias durante el cual todos
recibieron capsulas de placebo, se inicia el
tratamiento de 6 semanas con fenbufen con
una dosis diaria de 600 mg b.i.d. las dos
semanas iniciales, la cual podia ser aumen-
tada hasta 800 mg b.i.d. durante las dos
semanas siguientes y a 1.000 mg b.i.d. en
las dos semanas finales a criterio del inves-
tigador. Se presentaron diferencias estadis-
ticamente significativas con respecto a la
evaluaciéon inicial para la mayoria de los
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parametros de control excepto en las
pruebas de occipucio al muro y comienzo
de la fatiga; en las evaluaciones de la hiper-
sensibilidad y/o el espasmo y del dolor
para las diferentes dreas de la columna ver-
tebral se present6 una mejoria muy notable
con el curso de la terapia; la diferencia
también fue significativa para las eva-
luaciones del estado clinico del paciente por
parte de éste y del investigador. Los efectos
colaterales tuvieron baja incidencia y no
obligaron a la interrupcion del tratamiento.
Se puede concluir que fenbufen a las dosis
empleadas resulta eficaz y seguro para el
tratamiento de la espondilitis anquilosante
y es una alternativa 1til en el manejo de es-
ta enfermedad.

INTRODUCCION

La espondilitis anquilosante, enfer-
medad poliarticular de etiologia desco-
nocida, se caracteriza por un compromiso
muy aparente de las articulaciones de la
columna vertebral, sacroiliacas y tejidos
blandos paravertebrales (1, 2). Su inciden-
cia y la incapacidad progresiva de los
pacientes afectados colocan a este enfer-
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medad en un lugar preponderante dentro
de las enfermedades reumaticas. Dentro de
su tratamiento, la supresion del dolor y la
inflamacion (3) con la consiguiente res-
tauracion funcional, constituye la meta
prioritaria. Fenbufen, un nuevo agente an-
tiinflamatorio y analgésico (3-5) ha
probado ser eficaz y seguro en el manejo de
afecciones reumaticas (5), de acuerdo a
numerosos estudios clinicos efectuados (6-
13). Con el propdsito de evaluar esa se-
guridad y eficacia de fenbufen en el tra-
tamiento de la espondilitis anquilosante ac-
tiva, se disefio el presente estudio simple
ciego, no comparativo, de 6 semanas de
duracion, el cual incluyo 24 pacientes. Los
resultados del mismo se describen en este
informe.

MATERIAL Y METODOS

24 pacientes, 20 hombres y 4 mujeres,
entre los 26 y 54 afos de edad y afectados
por espondilitis anquilosante, fueron in-
cluidos en el presente estudio. Los criterios
empleados para el diagndstico fueron:

a) Evidencia en los rayos X de sa-
croiliitis bilateral.

b) Presencia de por lo menos dos de los
siguientes criterios:

1. Dolor lumbar o dorsolumbar y ri-
gidez de mas de tres meses de duracidn.

2. Limitacion mayor del movimiento de
la columna lumbar en tres planos: flexion
anterior, flexion lateral y extension.

3. Dolor y rigidez en la regién toracica
de por lo menos 3 meses de duracion.

4. Expansién toracica limitada de
acuerdo a constitucion, edad y peso.

5. Dolor nocturno o de predominio
matinal y/o rigidez matinal de la columna
lumbar.
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6. Dolor gluteo uni o bilateral.

Los pacientes también tenian que
evidenciar la presencia de un recrudeci-
miento sintomatico inmediatamente antes
o en el momento de ser incluidos en el es-
tudio. Para ésto fue indispensable un claro
aumento del dolor espinal o sacroiliaco y la
corroboracidon de por lo menos uno de los
tres criterios siguientes: a) espasmo muscu-
lar lumbar, b) disminucion del arco de
movimiento de algin segmento de la co-
lumna vertebral, o c¢) velocidad de sedi-
mentacion globular elevada.

Se excluyeron de otra parte del presente
estudio los pacientes en recuperacion de
enfermedad sistémica aguda, con com-
promiso de mas de dos articulaciones
periféricas sin incluir hombros ni caderas,
con historia de molestias gastrointestinales
o evidencia radioldgica de ulcera péptica,
con historia o signos de enfermedad renal
hepatica o hematolégica y las embara-
zadas. También se excluyeron los pacientes
que habian recibido terapia antiinfla-
matoria durante la semana previa al es-
tudio.

El estudio fue precedido por un periodo
de evaluacion inicial, de 3 a 7 dias de
duracion, durante el cual todos los pacien-
tes recibieron placebo y no se les adminis-
tré6 ningun tipo de medicacién analgésica
y/o antiinflamatoria. Una vez presentada
la recurrencia de la sintomatologia, a cada
paciente se le efectud una historia clinica
completa, examen fisico y examenes de
laboratorio, iniciando la terapia con fen-
bufen. Durante las dos semanas iniciales de
terapia todos los pacientes recibieron 600
mg b.i.d. de fenbufen; para las siguientes
dos semanas y a discrecion del investigador
la dosis total podia ser aumentada hasta
800 mg b.i.d. y para las 2 semanas finales
hasta un maximo de 1.000 mg b.i.d. (3).

Durante el curso de la investigacion se
hizo un registro detallado de toda medi-
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Tabla 1. Datos demogrificos.
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EDAD SEX0 RAZA PESO raLLA | DURACION DE LA ENFERMEDAD (meses)
edos) I F  |Cauchsica| Mestiza | Negra (ke) (em) <24 2448 | 4984 | 85132 | >132
26-54 20 4 11 11 2 47.82 152-177 5 9 5 3 2
X:39,26| (83,3%) | (16,7%) | (45,8%) | (45.8%) | (8.4%) X:62,71 | X:16588 | (20,8%) | (37.5%) | (20,8%) | (12,5%) | (8,4%)

cacion concomitantemente administrada analisis de los examenes de laboratorio se

(dosis, frecuencia, administraciéon, me- efectuo mediante pruebas "t" pareadas.

dicacion, etc.).

La evolucion clinica de los pacientes
tratados fue valorada al final del periodo
inicial y de las semanas 2, 4 y 6 de terapia,
incluyendo los siguientes parametros: a)
expansion toracica (cm); b) distancia de los
dedos de las manos al piso (cm); ¢) distan-
cia del occipucio al muro (cm); d) duracidon
de la rigidez matinal (minutos); €) tiempo
del comienzo de la fatiga; f) test de
Schober; g) hipersensibilidad y/o espasmo
y limitacion del movimiento en las areas
cervical, toracica y lumbar/sacroiliaca de
la columna vertebral utilizando una escala
de 0 = ausente, hasta 4 = dolor extremo -
espasmo severo; h) evaluacion del dolor
por parte del paciente con la misma escala y
para las mismas areas de la columna ver-
tebral; i) finalmente, tanto el investigador
como cada paciente evaluo el estado clinico
de este ultimo utilizando una escala en
donde 4 = muy bien, 3 = bien, 2 = re-
gulary 1 = pobre.

De otra parte, se hizo un examen com-
pleto de laboratorio a cada paciente al
comenzar el estudio y al final del mismo. Se
incluyeron: cuadro hemaético completo con
VSG@G, fosfatasa alcalina, SGOT, nitrégeno
ureico, bilirrubina total, sangre oculta en
materia fecal y uroanalisis.

El analisis estadistico (14, 15) de los seis
primeros parametros se hizo en bloques al
azar y un analisis de regresion; para los
otros tres parametros el método estadistico
(14, 15) utilizado fue la prueba de X*. El

RESULTADOS

La informacién demografica obtenida
de los pacientes tratados, asi como de la
duracion de la enfermedad, se resume en la
Tabla 1. Se observé un promedio de edad
de X = 39,26 afios y un predominio del
sexo masculino (83,3%) sobre el femenino
(16,7%) con una duracién de la enfer-
medad inferior a 84 meses en el 79,1% de
pacientes.

En la Tabla 2 se discrimina el com-
promiso articular para los 24 pacientes en

Tabla 2. Evaluacion articular en la semana inicial.

o
% 23 = CADERAS RODILLAS
8. | B2 | §2
5 Z 18 5 c g Derecha|Izquierda|Derecha|Izquierda
1 + + + + 2
2 + + — + &
3 + + - - — —
4 + = + + L) =t
5 + + + + + +
6 - - - + - -
7 + + + + - —
8 + + - - - +
9 - - - + + +
10 + + L. L = -
11 =+ e - —_— + +
12 - - - + - -
13 + = - + = =
14 + + + + + +
15 + + = + + +
16 + + - + =t 3
17 - - - - - -
18 + + + + — N
19 + + e + - -
20 + + + i ) _
21 - + + - + +
2 + + = _ _ -
23 + + — " + +
2 + = _ = _ _
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Tabla 3. Compromiso articular inicial.

ARTICULACION PACIENTES %o
Columna lumbosacra 24 100
Columna cervical 21 87
Cadera 16 66
Rodillas 13 54

Tabla 4. Medicamentos antirreumaticos utilizados previamente (3
iltimos meses),

RESPUESTA
AL

N o
TRATAMIENTO
MEDICAMENTOS | PACIENTES

Buena | Regular | Pobre

Indometacina 19 T 4 8
Acido mefenamico 2 1 1
Clofezona 10 5 3 2
Acido acetilsalicilico 2 1 1
Ibuprofen 3 1 1 1

Ninguna respuesta excelente

23 de los 24 pacientes habian recibido medicacién antirreumética
previa.

la semana inicial y en la Tabla 3 se resume
dicho compromiso, encontrando que el
100% de los pacientes presentaban afec-
cion de la columna lumbar/sacroiliaca, el
87% de la columna cervical, el 66% de la
caderay el 54% de las rodillas.

No se presentaron variaciones signi-
ficativas en los signos vitales durante todo
el periodo de estudio. El registro de me-
dicamentos antirreuméaticos administrados
previamente (Gltimos 3 meses) a los pacien-
tes incluidos en este estudio con la eva-
luacién de la respuesta a la terapia se retine
en la Tabla 4.

El analisis de la evaluacion clinica mos-
tro una diferencia significativa entre los
promedios de expansidn toracica para los
periodos considerados en el estudio; de
acuerdo al analisis de varianza cada vez que
se incrementa la dosis en 100 mg, la expan-
sion toracica aumenta en 0,116 cm; Ia
Grafica 1 esquematiza la relacién entre ex-
pansion toracica y dosis de fenbufen.

La prueba dedos al piso muestra tam-
bién una diferencia significativa de los
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Grafica 1. Representacion grafica de la expansion promedio del torax
para 24 pacientes de acuerdo a la dosis (mg) total de fenbufen ad-
ministrada.
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Graflca 2. Representacién grafica del promedio de la prueba de
dedos al piso en 24 pacientes de acuerdo a la dosis (mg) total de fen-
bufen administrada.

promedios en las diferentes evaluaciones;
hay una relacion inversa entre dosis y res-
puesta a la prueba, como se ve en la
Grafica 2.
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El tratamiento con fenbufen por otra
parte no evidencié mejoria estadisticamen-

Distancia
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1 1 1 i 1 i
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Grafica 3. Representacion grafica del pr dio de la di; ia oc-
cipucio al muro para 24 pacientes de acuerdo a la dosis (mg) total de
fenbufen administrada.
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Grafica 4. Representacion grafica de la duracion promedio de la
rigidez matinal para 24 pacientes de acuerdo a la dosis (mg) total de
fenbufen suministrada.

te significativa en las pruebas occipucio-
muro y comienzo de la fatiga (Graficas 2y
5). El promedio de duracién de la rigidez
matinal durante los 4 periodos mostro
diferencia estadisticamente significativa
con una relacidn inversa entre dosis y
duracion de la rigidez (Grafica 4). Igual
significancia se obtuvo en el test de Schober
(Grafica 6).
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Grafica 5. Representacion grafica del promedio del comienzo de la
fatiga en los 24 pacientes de acuerdo a la dosis (mg) total de fenbufen
administrada.
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Grafica 6. Representacion grafica del promedio del test de Schober
para 24 pacientes de acuerdo con la dosis (mg) total de fenbufen ad-
ministrada.
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La evaluacion efectuada para hipersen-
sibilidad y/o espasmo, asi como del dolor
articular, evidencid una mejoria signifi-
cativa con el aumento de la dosis de fen-
bufen de acuerdo al analisis de X”.
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Esa respuesta aunque significativa es-
tadisticamente, fue menos dramaética para
la columna lumbosacra. Estos datos estan
resumidos en las Graficas 9 a 12 en las
cuales se representan la semana inicial
(pretratamiento) y la final (6* semana).
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Grafica 7. Evaluacion climica de la sensibilidad de la columna cer-
vical,
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Grafica 8. Evaluacion clinica de la sensibilidad de la columna to-

racica.

Grafica 9. Evaluacion clinica de la sensibilidad de la columna lum-
bar/sacroiffaca.
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Grafica 10. Evaluacion climica del doior de la columna cervical.
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En cuanto al concepto expresado por el
investigador y el paciente sobre el estado
clinico de este ultimo, en las Graficas 13 y
14 se evidencia la inversidn del sentido de la
representacion grafica de las evaluaciones
en ambos casos, poniendo de presente la
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Grafica 11. Evaluacion clinica del dolor de la columna tordcica.
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Grafica 12. Evaluacion clinica del dolor de la columna lumbar/
sacroiliaca.

mejoria obtenida al final del tratamien-
to con fenbufen.

No se presentaron durante el curso del
tratamiento con fenbufen alteraciones sig-
nificativas de los resultados de laboratorio
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Grafica 13. Evaluacion del estado clinico del paciente. Concepto del
investigador.
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Grafica 14. Evaluacion del estado clinico del paciente. Concepto del
paciente.
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con respecto a la evaluacién inicial. Efec-
tivamente, sélo cabe mencionar 1 paciente
con sangre oculta en heces en el pre-
tratamiento y 3 en la evaluacion final, dos
relacionados con la droga. La velocidad de
sedimentaciéon globular anormal en 14
pacientes al iniciar el estudio, prevalecio
como tal s6lo en 7 casos una vez concluida
la terapia con fenbufen.

El efecto colateral mas frecuente fue la
epigastralgia (4 pacientes), con severidad
en dos de ellos. Le siguieron mareo y ce-
falea en 3 casos, severa esta ultima en un
caso.

DISCUSION

Durante un periodo de 6 semanas, 24
pacientes con diagnostico de espondilitis
anquilosante, 20 del sexo masculino y 4 del
sexo femenino, entre los 26 y 54 afios
fueron tratados con fenbufen. Los resul-
tados evidenciaron mejoria significativa
desde el punto de vista estadistico para la
mayoria de los parametros evaluados in-
cluyendo expansion toracica, prueba dedos
al piso, duracién de la rigidez matinal, test
de Schober, evaluacién de la hipersensi-
bilidad y/o espasmo en las areas cervical,
toracica, lumbar/sacroiliaca y del dolor en
las mismas areas; ésta no fue significativa
para las pruebas occipucio-muro y comien-
zo de la fatiga; la mejoria, en términos
generales, fue mayor a medida que aumen-
to la dosis bisemanal de fenbufen; sin em-
bargo, algunos pacientes mostraron buena
respuesta durante todo el estudio sin
modificacion de la dosis total diaria.

En la evaluacién del estado clinico del
paciente, tanto el investigador como el
paciente favorecieron el tratamiento con
fenbufen. No se presentaron alteraciones
significativas en los examenes de labo-
ratorio durante el tratamiento: en la
evaluacién pre-tratamiento se encontrd un
caso con sangre oculta en heces positiva; al
final de las 6 semanas hubo 3 casos con
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sangre oculta positiva, dos de ellos rela-
cionados con la droga en estudio.

El efecto colateral més frecuente fue la
epigastralgia severa en dos casos que, sin
embargo, no obligd al retiro del estudio; se
presento cefalea y mareo en 3 casos.

Basados en los datos anteriores se
puede conluir que fenbufen es un nuevo
compuesto no esteroideo, eficaz y seguro
para el tratamiento de la espondilitis an-
quilosante y una alternativa util en el
manejo de estos pacientes.

SUMMARY

A single blind, non comparative study
to evaluate the safety and effectiveness of
fenbufen in the treatment of ankylosing
spondylitis was carried out with a 24-pa-
tients group ranging in age from 26 to 54
years, 20 males and 4 females, 11 Cauca-
sians, 11 mestizoes, and 2 negroes, with a
disease evolution of less than 84 months in
79.1% of cases.

After an initial 3-7 day evaluation
period, during which all patients received
placebo, the six-week fenbufen treatment
period was began with a daily dose of 600
mg b.i.d. for the first two weeks, which
could be increased up to 800 mg b.i.d.
during the following two weeks, and to
1,000 mg b.i.d. during the final two weeks,
according to the judgement of the inves-
tigator. There were statistically significant
differences regarding initial evaluation for
most of the control parameter, except for the
occiput to wall test and the onset of fati-
gue. On evaluating hypersensitivity and/or
spasm and pain for the different spinal
zones, there was considerable improvement
during the course of treatment. There were
also considerable differences as to the
patient's clinical status both according to
his judgement and to the judgement of the
investigator. There was a low incidence of
side effects and they did not require dis-
continuation of treatment. We can con-
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elude that, in the doses used, fenbufen is
safe and effective for the treatment of ank-
ylosing spondylitis and is a useful alter-
native for the management of this disease.
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