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RESUMEN

A parte de ser un principio activo de la multiterapia (MDT) para la lepra, la clofazimina a mayores dosis se
administra para tratar las reacciones de Tipo 2 (ENL) de la lepra. Todavia falta evidencia en los ensayos clinicos
sobre las indicaciones, pauta 6ptima y ratio riesgo/beneficio para apoyar las directrices publicadas sobre su uso
como medicamento antileprorreaccién. La experiencia clinica indica que, en adultos, la dosis mas alta (de 300 mg/
dia) es segura durante periodos limitados de tiempo, pero se necesita precaucion en individuos de poco peso
corporal y en aquellos en tratamiento con otros medicamentos que puedan interaccionar.

PALABRAS CLAVE: Clofazimina, ENL, reaccion tipo 2, efectos adversos, agente limitador de esteroides, directrices

SUMMARY

Besides its role in multidrug therapy, clofazimine at higher doses is widely used for relief of Type 2 (ENL) reaction
in leprosy. There is a lack of evidence from clinical trials regarding indications, optimum regimen and risk/benefit
ratio to support published guidelines on its use as an anti-reaction drug. Clinical experience suggests that in adults
it is safe at high doses (up to 300 mg/day) for limited periods of time but caution is needed with patients of low
body weight and in those taking other drugs which may interact.
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BENEFICIOS DE DOSIS ALTAS DE CLOFAZIMINA

La clofazimina se ha administrado para el tratamiento de la lepra durante mas de 50 afios.
Presenta una accion bactericida leve frente al M. leprae asi como un efecto supresor sobre el
eritema nodoso leproso (ENL)."® Cuando se redujo el periodo de tratamiento frente a la lepra
con MDT (poliquimioterapia) de 24 a 12 meses para los casos multibacilares (MB) como aconsejo
la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), se detectd que el ENL era mas problematico.5® Se
penso que era debido a que el paciente recibia menos clofazimina.
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La clofazimina puede interferir indirectamente con la proliferacion de linfocitos T al primar
la liberacién de prostaglandinas de la serie E (PGs) especialmente PGE2 de los neutroéfilos y
monocitos que pueden desempefar un papel importante en el mecanismo de control de las
reacciones de Tipo 2. Sin embargo, su efecto sélo se percibe cuando se alcanza un cierto nivel
critico. Niveles tisulares sostenidos pueden ser mas importantes que niveles pico sanguineos
para su efecto terapéutico.”'°!

Muchos médicos creen que es Util como adyuvante a los esteroides para controlar las reacciones
ENL, pero falta evidencia publicada de ensayos clinicos que revelen si es efectiva a elevadas
dosis, para prevenir los primeros episodios, reducir la recurrencia de ENL, o para disminuir el
efecto esteroideo en ENL crénico, y muy poca evidencia sobre cudl es la mejor pauta para
controlar ENL. Segun cada caso, quizd sea mas apropiado administrar distintas dosis y durante
diferentes periodos de tratamiento.

Enunensayo clinicocontroladoadobleciego porKaratetal.'? 24 pacientes de lepralepromatosa
con reaccién se dividieron aleatoriamente en grupos para administrarles clofazimina o
prednisolona durante 12 semanas y se les siguié durante mdas de 4 meses. El ensayo revelé que
la clofazimina controlé mejor las reacciones ENL que la prednisolona. También era mas efectiva
en la prevencién de recurrencias una vez controlada la leprorreacciéon. No habia diferencias
en cuanto al estado neuroldgico, indice bacteriolégico, indice morfoldgico y funciéon renal
entre los pacientes con clofazimina, comparados con los pacientes con prednisolona; el
incremento estadisticamente significativo detectado de alblimina sérica quiza no sea relevante
clinicamente. Practicamente todos los pacientes presentaron hipopigmentacién roja-negra por
efecto de la clofazimina. No se detect6 ningun otro efecto secundario o sintomatico relevante.

Ensayos recientes con pacientes tratados con MDT incluyen un estudio retrospectivo por
Balagon et al.* comparando dos cohortes, con 589 pacientes que recibieron o 12 0 24 meses
MBMDT y fueron seguidos durante al menos 4 anos. El resultado fue que el ENL no era
mas frecuente, pero si severa y de mayor duracion en pacientes con sélo 12 meses de MDT
comparados con el grupo de 24 meses.

Le siguio otro ensayo a doble ciego comparando 100 pacientes aleatoriamente divididos en
un grupo con 100 mg diarios de clofazimina y otro con placebo durante 12 meses después
de completar 12 meses MBMDT. El resultado se evalué mediante una nueva escala disefada
para medir la gravedad del ENL, la administracién total de esteroides, la incidencia de nuevos
episodios ENL y la duracién de estos. En algunas medidas, como la administracién total de
esteroides relacionada con fallecimientos, el grupo placebo presentaba ENL mds severos, pero
ninguna diferencia era estadisticamente significativa.’

Se emplean generalmente las directrices sugeridas por la OMS para el tratamiento de ENL
severa y cronica con clofazimina (300 mg/dia durante 12 semanas, sequido de 200 mg/dia
durante 12 semanas y 100 mg/dia durante 12-24 semanas),® que estan muy extendidas. Se
detecta mediante esta pauta una mejoria gradual de los sintomas ENL, un efecto-reductor
esteroide y la prevencién de episodios recurrentes entre los pacientes.

Sin embargo, ninguna de las directrices o recomendaciones disponibles (Tabla 1'%'*?") estan
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basadas en resultados de ensayos clinicos de calidad garantizada y apoyados en criterios
objetivos y muchos clinicos administran pautas distintas, ya que todavia se adolece de un
consenso sobre buenas practicas.

Las indicaciones precisas para una administracion correcta de clofazimina a dosis elevadas
(tanto en pacientes ENL con MDT como en aquellos que padecen ENL después de completar el
tratamiento) requieren mas evaluacion.

El efecto adverso mas frecuente es la despigmentacidn cutédnea relacionada con la dosis y que
es reversible. Mientras que resulta estéticamente indeseada, no es fisicamente perjudicial y
resulta tolerable en personas con pigmentacion cutdnea mas oscura. Lo mas problemadtico es
la xerodermia o ictiosis, sobre todo en las zonas cutaneas expuestas. La mayoria de los estudios
sobre los efectos adversos de la clofazimina en el tratamiento de la lepra no nombran estos
“efectos esperados”?*?> Los efectos dermatoldgicos en el tratamiento para casos TB no son
motivo de interrupcion del tratamiento. Administrada con otros medicamentos para TB, la
clofazimina se asocia a efectos secundarios gastrointestinales en un 40-55% de los casos.?’#
Actualmente no estd evaluada la frecuencia, tipo e incidencia de los efectos gastrointestinales
con dosis altas de clofazimina cuando se administra para lepra. Se han reportado casos de
nausea y diarrea con altas dosis de clofazimina en grado leve; ocasionalmente se ha observado
pérdida de peso, mientras que el dolor abdominal fuerte es raro.?? Sin embargo, un estudio
retrospectivo sobre el empleo de la clofazimina en TB revel6 una clara asociacidon entre los
efectos adversos cutdneos o gastrointestinales y la combinacién de menor peso corporal
con dosis altas.*® Otros efectos adversos severos, como el deposito pulmonar de cristales'*2
y las arritmias cardiacas,®*** son poco frecuentes en pacientes en tratamiento con otros
medicamentos que interactuan, los que presentan otras condiciones médicas y los que han
recibido dosis altas de clofazimina durante periodos muy largos. Un estudio prospectivo
sobre individuos con dosis altas de clofazimina durante 2-8 afios no detecté alteraciones en la
funcion renal o hepatica o pardmetros hematologicos.®

Por tanto, la clofazimina es un medicamento relativamente seguro y Util por su efecto
antibacteriano y antiinflamatorio, Se puede administrar a pacientes con ENL recurrente y
dependencia de esteroides. Su papel en la prevencién del primer ENL no esta totalmente
confirmado actualmente, pero se cree factible con dosis altas. Hay que llevar a cabo estudios,
preferiblemente ensayos clinicos aleatorios de calidad, con una muestra amplia, y con criterios
tanto especificos como objetivos para valorar los resultados. Pronto se iniciara un estudio en
pacientes que han presentado al menos un episodio de ENL, por el Comité de Iniciativa para
la Investigacion de la Lepra (Leprosy Research Iniciative) que ya dispone de permiso ético y
apoyo econdémico. Si se debe o no ampliar la administracion de clofazimina a los pacientes
lepromatosos o borderline lepromatosos en riesgo alto de presentar ENL (sin haber padecido
todavia ningun episodio) no estd aun determinado.
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