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Dapsone (diaminodiphenyl sulfone) in Dermatology.

Current knowledge of an old drug.

Alejandro Eduardo de Aguinaga-Inurriaga,* Arali Melgarejo-Gomez,? Andrés Tirado-Sanchez,? Alexandro Bonifaz?

Resumen

La administracién de diaminodifenil-sulfona (comdnmente conocida como dapsona) ha
sido controvertida y en la bibliografia se carece de evidencia pertinente. Principalmente
debido a que los eventos adversos (agranulocitosis o sindrome de hipersensibilidad)
son relativamente frecuentes y graves, la prescripcion no es comdn en la actualidad.
Sin embargo, cuando se habla de enfermedades dermatoldgicas (inflamatorias, neu-
trofilicas, eosinofilicas, entre otras), es un recurso farmacolégico de primera linea. De
hecho, la medicina basada en la evidencia y la informacién consecuente pueden ser
Gtiles en las manos de los médicos y dermatdlogos para que se utilicen y apliquen
eficazmente por el bienestar del paciente.

PALABRAS CLAVE: Diaminodifenil-sulfona; dapsona.
Abstract

The administration of diaminodiphenyl sulfone (commonly known as dapsone)
has been controversial and evidence lacking in the literature. Mainly due to its
adverse effects, interactions and idiosyncratic adverse effects (agranulocytosis or
hypersensitivity syndrome) are frequent, prescription is not common nowadays.
However, when talking about dermatological diseases (inflammatory, neutrophilic,
eosinophilic and other types), it is technically first line pharmacological resource.
As a matter of fact, evidence-based medicine and consequential information may
be helpful in clinician’s hands in order to be effectively used and applied for the
sake of patient’s wellness.
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ANTECEDENTES

La dapsona tiene efectos antimicrobianos y
sobre todo antiinflamatorios, similares a los
medicamentos antiinflamatorios no esteroides
(AINEs)." Estas Gltimas capacidades se utilizaron
principalmente en el tratamiento de trastornos
inflamatorios crénicos.?

En la Gltima década se ha prestado atencién a
los mecanismos por los que la dapsona media
los efectos en entornos mds complejos, como
la prevencién de eventos cerebrovasculares, el
manejo del glioblastoma o como agente anti-
convulsivo.?

La farmacologia y los mecanismos de accién
son factores determinantes para el uso clinico de
la dapsona principalmente en dermatosis neu-
trofilicas, eosinofilicas o ambas, y en trastornos
crénicos fuera del campo de la Dermatologia.?
El efecto ahorrador de esteroides de la dapso-
na es Gtil en numerosas afecciones, como el
pénfigo vulgar. Las futuras vias de investigacion
proporcionaran mas informacién de este agente
fascinante y esencial.>*

La dapsona la sintetizé por primera vez en 1908
Emil Fromm. En ese momento, no se concibio
como un agente terapéutico. La investigacién
de la sulfona en medicina comenzé en 1937,
cuando se utilizé como agente antimicrobiano.*

Farmacodinamia

Es un farmaco que se absorbe lentamente y casi
por completo en el tubo digestivo, a partir del
que se alcanzan concentraciones plasmaticas
maximas en una a tres horas, aunque en moni-
toreo ésta aparece entre 8 y 12 dias. Una de las
ventajas de dar dosis repetidas es que el farmaco
se mantiene mas de un mes después de la dltima
administracién (35 dias), asi, tenemos que dosis
de 100 mg/dia generan 2 mg de dapsona libre
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por gramo de sangre o bien de tejido no hepati-
co. En general, tiene gran distribucién corporal
y 50% de la dapsona tiene uniones a proteinas
plasméticas.>*

Efecto antimicrobiano

La dapsona (4,40-diaminodiphenylsulfone) es
un analogo estructural del acido para-amino-
benzoico (PABA) e inhibidor competitivo de la
dihidropteroato sintetasa (folP1/P2) en la via de
los folatos.® En la Figura 1 se muestra la via de
los folatos y su relacién con la dapsona. Todas
las sulfonas comparten la estructura de un atomo
de azufre que se une a dos dtomos de carbono.’

Efecto antiinflamatorio

Su efecto antiinflamatorio ocurre por la inhi-
bicion del dafo tisular llevado a cabo por los
neutrofilos y de la formacion de especies reacti-
vas de oxigeno.® La dapsona inhibe la actividad
de mieloperoxidasa del neutréfilo y el estallido
respiratorio, bloqueando la actividad de enzimas
lisosomales del neutréfilo, logrando asi reducir
la migracion de los neutréfilos a las lesiones
inflamatorias.”®

La creciente evidencia muestra que la dapsona
es un compuesto farmacodinamicamente activo.
La capacidad antiinflamatoria de la dapsona
generalmente se atribuye al compuesto original,
aunque se ha mostrado que la dapsona tiene
dos metabolitos activos, la mono-acetildapsona
(MADDS) vy la dapsona hidroxilamina (DDS-
NOH), que tienen propiedades antiinflamatorias
propias y efectivas.’ En un analisis de cromato-
grafia liquida de alto rendimiento de productos
de 5-lipoxigenasa de PMN aislado estimulado
por ionéforos de calcio, se mostré que DDS-
NOH es mas efectivo que la dapsona y que la
MADDS, en lo concerniente a la supresién de
leucotrieno B4 y del acido 5-hidroxieicosatetrae-
noico (5-HETE). Ademads, la determinacién de la
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Figura 1. Via de los folatos y su relacién con dapsona.

hemiluminiscencia de sangre humana estimula-
da con zimosan, mostré que DDS-NOH causa
una inhibicién dosis-dependiente del estallido
oxidativo.?

Farmacocinética

Después de la administracién oral, la dapsona se
absorbe casi por completo en el tubo gastroin-
testinal con biodisponibilidad de mas de 86%;
la eliminacién es de alrededor de 20 a 30 horas.
Las concentraciones séricas maximas general-
mente se alcanzan en 2 a 8 horas. Después de la
ingestion de una dosis Gnica de 50 a 300 mg de
dapsona, las concentraciones séricas maximas
se alcanzan entre 0.63 y 4.82 mg/L."

Después de la absorcién, la dapsona pasa a la
circulacion enterohepatica. Se metaboliza en el

higado y en los leucocitos polimorfonucleares
(PMN) o en las células mononucleares, donde
sufre una N-acetilacién por NAT2 generando
MADDS, vy a través de la hidroxilaciéon por
enzimas del citocromo P-450, generando
DDS-NOH. La acetilacién se determina gené-
ticamente, lo que resulta en una variabilidad
significativa en la acetilacién (acetilador rapido
o lento)."° La DDS-NOH se metaboliza a través
de CYP2E1 y, en menor medida, por CYP2C. La
DDS-NOH ingresa a los eritrocitos, generando
metahemoglobina,’ que es retenida hasta por
tres semanas en la piel y los misculos (como la
mayor parte de las sulfonas) y especialmente en
el higado y los rifones. La reabsorcién intestinal
se debe a la excrecién en la bilis contribuyendo
a la retencién a largo plazo en el torrente san-
guineo; la interrupcién periédica del tratamiento
es aconsejable por este motivo. En términos de
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eficacia e induccion de efectos adversos, el factor
mas importante es la generacion de DDS-NOH.
Aproximadamente 70 a 80% de la dapsona se
excreta en la orina como mono-N-glucurénido
y mono-N-sulfamato acido-labil."°

La dapsona se distribuye a todos los 6rganos,
atraviesa la barrera hematoencefdlica y la
placenta y es detectable en la leche materna.
Aproximadamente 20% de la dapsona se excre-
ta en la orina como farmaco inalterado y 70 a
85% como metabolitos hidrosolubles. Ademas,
una pequena cantidad puede excretarse en las
heces.!

Mecanismo de accién

Existen diversos mecanismos de accién de
la dapsona con distintos objetivos. Asi, las
propiedades de la dapsona pueden ser por com-
binacion de accion antibidtica, antiinflamatoria
(incluso similar a los AINEs) y de proteccion
contra la radiacién UV.10"

El efecto antimicrobiano se produce por la inhi-
bicién de la sintesis de acido félico funcionando
asi como bacteriostédtico, que parece imitar el
mecanismo de las sulfonamidas (inhibicién de la
sintesis de acido f6lico en organismos susceptibles,
asi como del acido paraaminobenzoico bacteria-
no). Es posible que el efecto antiinflamatorio de
la dapsona se deba a la capacidad para inhibir la
formacion de especies reactivas del oxigeno a nivel
intra'y extracelular, sobre todo en la via del sistema
mieloperoxidasa-peroxido de hidrégeno-haluro,
aunque también podria ser consecuencia de una
marcada disminucién del peréxido de hidrégeno,
radical hidroxilo y oxigeno.'%'"13

Se cree que el efecto de la dapsona en la supre-
sién de los rayos UVB se debe a la inhibicién
de la accién de las prostaglandinas. Esto se ha
visto en el efecto en el eritema inducido por UV
con la aplicacién tépica (0.1, 0.5, 1, 5y 10%)
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y con la administracion sistémica (100 mg/dia)
de dapsona.”™

La capacidad de la dapsona para inhibir las
especies reactivas de oxigeno (ROS) parece
contribuir a los efectos antiinflamatorios del far-
maco. Las ROS pueden generarse a través de dos
vias principales: el sistema intracelular mediado
por PMN y un sistema extracelular de xantina/
xantina-oxidasa. Ambas se ven afectadas por la
dapsona en la misma medida. Niwa y su grupo
mostraron que la dapsona tiene un efecto tipo
carrofiero (scavenger), que bloquea las vias de
generacion de ROS excepto el oxigeno interme-
dio, O,." Aunque Stendahl y su grupo,'® en un
estudio similar, atribuyeron la depresién de las
funciones citotéxicas y citopdticas de los PMN a
la capacidad de la dapsona para inhibir directa-
mente el sistema de haluro de mieloperoxidasa
(MPO)-H,O,, también puede ser causada por la
marcada disminucién del peréxido de hidrégeno
(H,0,), las concentraciones de radicales hidro-
xilo (OH) y del oxigeno (O,) como resultado de
las funciones depuradoras de la dapsona. Al ser
uno de los carroneros mas fuertes conocidos, la
dapsona disminuye el H,O, tan efectivamente
como la catalasa y es tan potente como la col-
chicina, la superéxido-dismutasa, el benzoato
y la xantina en la reduccién de las concentra-
ciones de OH.'"" E| dafio tisular observado en
enfermedades como la dermatitis herpetiforme,
la dermatosis IgA lineal, el prurigo pigmentario,
la vasculitis leucocitocléstica, la enfermedad
de Behget y el lupus eritematoso puede ser
producido, en parte, por la generacién excesiva
de intermediarios de oxigeno por los PMN."”
Los efectos benéficos de la dapsona en estos
trastornos dermatolégicos son probablemente
el resultado de sus efectos supresores.

Dosis

La dosis inicial en adultos es de 50-100 mg/dia.
En pacientes pediatricos es de 2 mg/kg/dia. Si
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no se logra el objetivo terapéutico, en adultos
puede elevarse la dosis a 150-300 mg/dia acorde
siempre a las pruebas de laboratorio y tolerancia
del paciente.!

Indicaciones

Las indicaciones de la dapsona son variadas.'
Las principales se enuncian en el Cuadro 1.

La dapsona es Gtil en cualquier forma clinica
de lepra, aunque no como monoterapia y siem-
pre combinada con rifampicina, clofazimina o
ambas para evitar la resistencia bacteriana.'®"

Usos de la dapsona en enfermedades dermatoldgicas

2020 mayo-junio;64(3)

Se prescribe en formas paubacilares (indice
bacilar negativo en el examen microscépico):
rifampicina (600 mg/mes) + dapsona (100 mg/
dia en mayores de 14 anos y 50 mg/dia en nifios
de 10-14 afos), asi como en multibacilares (1-10
bacilos por 100 campos): rifampicina (600 mg/
mes) + clofazimina (300 mg/mes + 50 mg/dia)
+ dapsona (50-100 mg en adultos y menores a
10 anos con 25 mg/dia).?°

La dosis de dapsona recomendada por la Or-
ganizacién Mundial de la Salud (OMS) es de
100 mg/dia en el adulto; 50 mg/dia en nifios de
10-14 anos; 25 mg/dia en menores de 10 afos.
La duracion del tratamiento depende del indice
bacilar: 6 meses como minimo en las formas
paucibacilares y 24 meses al menos en las mul-
tibacilares.101120

Como tratamiento principal Como tratamiento adjunto Como tratamiento auxiliar

Dermatitis herpetiforme (enfermedad Enfermedad por IgA lineal
Penfigoide ampolloso-cicatricial

de Duhring)
Dermatitis pustulosa subcérnea (sindro-  Pénfigo vulgar
me de Sneddon-Wilkinson)
Eritema elevatum diutinum
Acropustulosis de la infancia
Prurigo pigmentoso
Pénfigo IgA

Loxocelismo

Foliculitis eosinofilica
Lupus eritematoso discoide

Sindrome de Sweet

Pioderma gangrenoso

Policondritis recurrente

Vasculitis urticariana

Vasculitis leucocitoclastica primaria

Urticaria crénica

Micetoma actinomicético

Sindrome de Well

Sindrome de Behcet

Granuloma anular

Alopecia areata

Granuloma facial

Lupus miliar diseminado facial
Sindrome hipereosinofilico

Papulosis linfomatoide

Nocardiosis

Mucinosis folicular

Mucinosis reticular eritematosa
Enfermedad de Grover (dermatosis acan-
tolitica transitoria)

Herpes gestacional

Infiltracién linfocitica de Jessner Kanof
Acrodermatitis continua de Hallopeau
Pitiriasis rosada de Gibert

Pénfigo benigno familiar (Hailey-Hailey)
Sarcoma de Kaposi epidémico
Psoriasis (principalmente pustulosa)
Liquen plano erosivo

Liquen plano penfigoide

Rosdcea granulomatosa
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Es el tratamiento de eleccion de los actinomi-
cetomas (Nocardia brasiliensis, N. asteroides y
Actinomadura madurae, A. pelletieri) y se combi-
na con uno de los dos medicamentos siguientes,
en Europa, con sulfato de estreptomicina, y en
México con trimetoprim-sulfametoxazol. En el
caso de N. brasiliensis el tratamiento consiste en
dapsona (100 a 200 mg/dia) mas trimetoprim-
sulfametoxazol (80/400 a 160/800 mg), por
varios meses e incluso afos.?

Esta enfermedad es un tipo de vasculitis leucoci-
toclastica con predominio en zonas extensoras,
que tiene un componente de depdsitos de inmu-
nocomplejos.?? La dapsona inhibe la quimiotaxis
de neutrdfilos, interfiere en los depésitos de
complemento e inhibe la mieloperoxidasa, lo que
hace a la dapsona un farmaco de primera eleccién
en esta enfermedad. A dosis de 25 a 150 mg/dia
se observa alivio de los sintomas rapidamente. La
remision rapida del proceso con dapsona contras-
ta con la evolucién espontanea, habitualmente
prolongada, de esta dermatosis.?2?

El tratamiento de eleccion inicial son los cortico-
esteroides; sin embargo, uno de los fairmacos de
segunda linea es la dapsona a dosis de 100 mg/
dia en casos resistentes a los de primera eleccion.
En algunos casos, estas dos opciones terapéuticas
se administran de manera conjunta.?**

El pioderma gangrenoso es una dermatosis
neutrofilica cominmente tratada con inmu-
nosupresiéon mediante esteroides sistémicos.

Dermatologia

La utilidad de la dapsona como tratamiento
no inmunosupresor de este padecimiento se
ha informado en reportes y series de casos,
ya sea como ahorrador de esteroide o como
monoterapia, principalmente en la terapia de
mantenimiento.?*%’

Solo existen algunos casos reportados por lo que
se prescribe como terapia de segunda o tercera
linea reduciendo la dosis de corticoesteroides,
nunca en monoterapia. A pesar de esto, en una
encuesta realizada a médicos expertos en el tema
en Alemania, 16% de ellos lo utilizaban dentro
de su manejo.”

En 1950, los portugueses Esteves y Brando in-
trodujeron las sulfonas en el tratamiento de las
enfermedades de la piel a través de sus informes
de uso exitoso en el manejo de la dermatitis
herpetiforme (enfermedad de Duhring), que pos-
teriormente fue confirmado por otros grupos.?®

Debido al rapido alivio de los sintomas cuta-
neos, la dapsona es el medicamento de primera
eleccién; sin embargo, no resulta de la misma
forma en la afectacion intestinal. Su efecto anti-
inflamatorio es la inhibicién de la adhesién de
neutréfilos al endotelio vascular, la quimiotaxis
y la produccién de lipooxigenasa, asi como la
accion de la mieloperoxidasa de neutréfilos y
eosin6filos. 2930

La dosis recomendada varia desde 50 mg/dia
de manera inicial hasta 200 mg/dia segin la
respuesta y la tolerancia. El prurito disminuye
en dos dias y remite a la semana. Sin embargo,
la interrupcién del farmaco casi siempre sigue
con recaida del cuadro clinico, por lo que se
recomienda alcanzar la dosis minima eficaz de
25 a 40 mg/dia, junto con la dieta sin gluten.?*3°
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En un estudio de Prussick y su grupo,®' se observé
un efecto protector contra la hemélisis inducida
por dapsona en pacientes con dermatitis herpe-
tiforme al administrar 800 Ul/dia de vitamina
E durante cuatro semanas; sin embargo, con
resultados no concluyentes.

El tratamiento de eleccion debido a la respuesta
clinica satisfactoria por décadas son las sulfonas,
grupo al que pertenece la dapsona, mostrando
resultados desde la primera semana; sin embar-
go, algunos casos, y sobre todo nifios, pueden
necesitar la adicion de corticoesteroides.*?

La combinacién de dapsona con cimetidina se
ha sugerido en algunos reportes de casos para
mejorar la tolerancia, el apego y disminuir la
toxicidad hematoldégica.**3*

La dosis media de 1.5 mg/kg/dia puede ser
eficaz. Si fracasa, la dosis puede incrementarse
hasta 4 mg/kg/dia con estricta vigilancia de las
reacciones comentadas previamente.>*

En ausencia de signos de gravedad o como tera-
pia alternativa, la dapsona es de eleccién a dosis
de 50-200 mg/dia con incremento semanal de
25 mg hasta obtener los efectos deseados con
respuesta después de 2 a 12 semanas. La dapsona
y la sulfapiridina se han prescrito de forma efec-
tiva en algunos casos, ya sea como monoterapia
o en combinacion con los esteroides (de primera
eleccién en el padecimiento).?

En estomatologia, se prescribe en penfigoide
mucoso como forma de enjuague: 25 mg/dia
durante 3 dias, luego 50 mg/dia durante 3 dias,
75 mg/dia por 3 dias luego 100 mg/dia otros 3
dias y finalmente enjuagarse con 150 mg/dia
hasta el dia 17.%7
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La finalidad de todo tratamiento es detener
la produccién de autoanticuerpos, controlar
las lesiones existentes y evitar la aparicion de
nuevas. La dapsona puede contribuir al ahorro
de dosis de inmunosupresores sobre todo de
corticoesteroides y a disminuir el riesgo de re-
cidiva de la enfermedad. También existe como
tratamiento de segunda o tercera linea; sin em-
bargo, no se recomienda como monoterapia.*
La administracion de prednisona en dosis altas
en combinacién con azatioprina y dapsona ha
sido una combinacién efectiva y con pocas
reacciones adversas.*’

Pese a su eficacia moderada se considera parte
del tratamiento (incluso combinado con sulfa-
piridina) a dosis de 25 a 100 mg/dfa. Esta inhibe
la adhesién de neutréfilos a anticuerpos anti-
coldgena VIl y la liberacion de IL-8.4°

En la bibliografia existen pocos reportes de
casos y pequefas series de casos que propor-
cionan evidencia de la eficacia en la afectacion
cutanea.*’ En 1994, Konohana y Kawashima
describieron a un paciente con dermatomiositis
cuyos sintomas cutaneos y miositis respondieron
al tratamiento con dapsona en dos semanas.*

En 2002, Cohen informé el caso de un paciente
con dermatomiositis amiopatica resistente y otro
con dermatomiositis miopatica resistente, ambos
con enfermedad de la piel que respondieron ra-
pidamente a la dapsona. En ambos pacientes se
observé recaida de la enfermedad al suspender
la dapsona y mejoria con la reinstitucion de la
misma.*'
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Galrao y su grupo® también describieron dos
pacientes, ambos con dermatomiositis amiopa-
tica, quienes respondieron al tratamiento con
dapsona 100 mg/dia. Un paciente fue previa-
mente resistente al tratamiento con cloroquina
250 mg/dia, y el otro a dosis bajas de prednisona
con hidroxicloroquina 400 mg/dia.

En 2012 se informé un caso adicional de der-
matomiositis cutanea resistente a 10 mg/dia de
prednisona, pero que respondi6 rapidamente a
la dapsona.*

Desde el decenio de 1970 la dapsona se ha
prescrito como tratamiento de la policondri-
tis recurrente. Un andlisis basado en 2 casos
personales y 14 casos reportados en la biblio-
grafia, todos tratados con monoterapia, mostr6
que el tratamiento tuvo que suspenderse en 4
casos debido a los efectos secundarios (anemia
hemolitica, eritema multiforme, somnolencia,
dolor de cabeza, nduseas); un paciente no
mostré mejoria y cinco pacientes mostraron
recaida; seis respondieron favorablemente y
permanecieron sin recaida durante un segui-
miento de 3 meses a 4 anos. Debido al curso
impredecible de esta enfermedad y al hecho de
que algunas de sus manifestaciones clinicas,
especialmente la condritis auricular, pueden
aliviarse espontaneamente, la respuesta de la
enfermedad a la dapsona es dificil de esta-
blecer.*>4¢

Los antipaltdicos, como la cloroquina o la
hidroxicloroquina, son agentes sistémicos de
primera linea para el tratamiento del lupus eri-
tematoso cutdneo. En pacientes resistentes a la
cloroquina, se ha informado el tratamiento con
inmunosupresores y combinaciones con inmu-
nomoduladores o el tratamiento con dapsona.*’
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De acuerdo con las pautas de la AWMF (Aso-
ciacién de Sociedades Médicas Cientificas de
Alemania), la dapsona se recomienda en lupus
eritematoso cutaneo y lupus eritematoso profun-
do, especialmente en casos resistentes a la terapia
o cuando hay intolerancia a los antipalddicos. 0

La vasculitis por inmunoglobulina A (IgA), lla-
mada purpura de Henoch-Schonlein (HSP), es
la vasculitis mas comuin en nifios. Se caracteriza
por erupcién purpdrica, artritis, afectacion gas-
trointestinal, renal o ambas. El alivio espontdneo
es el resultado tipico. En las manifestaciones
cutaneas croénicas de la vasculitis por IgA, la
dapsona parece mostrar eficacia.”

En 2002, se disefié un estudio para investigar
los efectos de la dapsona en el tratamiento de
las manifestaciones mucocutdneas de la enfer-
medad de Behget y el posible papel profilactico
de la dapsona en un ensayo clinico doble ciego,
controlado con placebo. Aunque el estudio fue
pequeio (20 pacientes), mostré que la dapsona
fue efectiva en el tratamiento de las manifes-
taciones mucocutaneas de la enfermedad de
Behget y posiblemente en la profilaxis contra
las manifestaciones sistémicas de enfermedad.>

Los antihistaminicos H1 de segunda generacion
son el tratamiento sintomatico de primera linea
en pacientes con urticaria espontanea cronica.
Hasta 50% de los pacientes no responderan a
las dosis habituales.>

Entre las diferentes opciones de tratamiento en
estos pacientes resistentes a los antihistamini-
cos esta la dapsona, aunque con un nivel de
evidencia bajo.>*
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Indicaciones en enfermedades infecciosas no
dermatélogicas

En muchos casos, se prescribe a pacientes
con intolerancia a trimetoprim-sulfametoxa-
zol (TMP-SMX), porque la dapsona es una
sulfona que generalmente es tolerada por
personas que tienen reacciones adversas a
este farmaco. Sin embargo, debe evitarse
en pacientes con antecedente de reacciones
medicamentosas graves, como sindrome de
Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica toxi-
ca, sindrome de hipersensibilidad a farmacos
o sindrome DRESS, enfermedad del suero o
anemia hemolitica.>’

La asociacion con aerosoles de pentamidina
constituye una de las alternativas en la preven-
cién de la infeccion pulmonar por Pneumocystis
en los enfermos portadores del VIH. A su vez,
la administracion de TMP-SMX oral 5 mg/kg tres
veces al dia + 100 mg/dia de dapsona durante
21 dias son regimenes alternativos para tratar la
enfermedad leve a moderada.***’

En caso de intolerancia al TMP-SMX, su asocia-
cién con pirimetamina es una de las alternativas
para la profilaxis de la toxoplasmosis cerebral en
pacientes con VIH.>®

Su combinacién con clorproguanil se us6 para
el tratamiento del paludismo no complicado en
paises endémicos como Africa; sin embargo, a
causa del elevado indice de toxicidad, se retird
del mercado.*
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Interacciones medicamentosas

Existen diversos farmacos que interaccionan
con la dapsona. La zidovudina y la pirimetami-
na provocan hemotoxicidad. La pirimetamina
incrementa el volumen de distribucién de la
dapsona y reduce su concentracion sérica. La
isoniazida y la sulfametazina utilizan la misma
via de acetilacion; sin embargo, no se han de-
mostrado interacciones. Los antiepilépticos y
glucocorticoides, al ser inductores de citocromo
p450, podrian favorecer la N-hidroxilacion. La
rifampicina aumenta la excrecién renal del far-
maco, al contrario del probenecid, que reduce
su eliminacién renal e incrementa la sérica.’'%"

La dapsona tiene una absorcién gastrica con pH
acido, por lo que los farmacos que lo aumenten
provocaran menor absorcion. Debido a esto, se
recomienda no combinarlo con antiacidos o
inhibidores de la bomba de protones, ademas
de separar las tomas al menos dos horas para no
afectar en su biodisponibilidad. Los inhibidores
de los citocromos P450 (omeprazol, macrélidos,
imidazoles, anti-H2) incrementan las concentra-
ciones séricas de dapsona.®'?

Los azoles, como el ketoconazol, con capacidad
inhibitoria del citocromo P450, al igual que
itraconazol, también propician la disminucion
en su metabolismo hepatico.'?

Efectos adversos

La mayor parte de las reacciones adversas son
dependientes de la dosis; se dividen en: hemato-
|6gicas, dermatoldgicas, neuroldgicas, hepéticas,
renales y por hipersensibilidad.’®"

Los mds comunes son anemia hemolitica, macro-
citosis, neutropenia y metahemoglobinemia.’?
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Las dosis de 100-150 mg/dia de dapsona se asocian
con descensos de la hemoglobina de, incluso, 2 g/
dL y con 200 mg/dia del farmaco la supervivencia
de los eritrocitos disminuye en 30%.%"!

Esta depende de la hemdlisis crénica y de la
metahemoglobinemia en menor cantidad por
el aumento de reticulocitos (incremento de
la eritropoyetina, secundario a la hemdlisis y
metahemoglobinemia crénica) y deficiencia de
vitamina B (B, y B,,), por aumento del consumo
(incremento de la eritropoyesis).'

La neutropenia es frecuente durante los tres
primeros meses de tratamiento. Su mecanismo
es predominantemente inmunoldégico, aunque
aln esta en estudio.""

La metahemoglobina es una forma no funcio-
nal de la hemoglobina, que la incapacita para
liberar oxigeno a tejidos provocando hemoli-
sis e hipoxia tisular como consecuencia. Sus
concentraciones normales son de 1 a 2% de la
hemoglobina total."

Durante el tratamiento con dapsona, la meta-
hemoglobinemia aparece en las primeras 48
horas de tratamiento y alcanza concentraciones
maximas 5 a 8 dias después, con posterior esta-
bilizacién. Su identificacién se hace con base en
tres signos cardinales: cianosis intensa persisten-
te y que no revierte con oxigeno suplementario,
sangre arterial color marrén chocolate, presion
parcial de oxigeno (PO,) normal asociada con
disminucion de la saturacion de oxigeno.'*"?

Dermatologia

La metahemoglobinemia suele ser tolerada a
dosis de 100 mg/dia (solo unos cuantos pacientes
padecen cianosis clinica); sin embargo, a dosis
de 200 mg/dia, no existe buena respuesta y suele
agravar la cianosis."

En la sobredosis, el principal riesgo es la me-
tahemoglobinemia grave (mayor a 50%) con
manifestaciones clinicas como: cianosis severa,
arritmias cardiacas, insuficiencia respiratoria y
circulatoria, crisis convulsivas, hipoxia y muerte.
El manejo es intrahospitalario inmediato con
lavado géstrico, carbén activado, asistencia
respiratoria (oxigeno suplementario) y azul de
metileno (cloruro de metiltioninio) inyectable
1-2 mg/kg via intravenosa rdpida en 5 minutos
pudiendo repetir 1-2 horas después en caso de
que el descenso de la hemoglobina sea insufi-
ciente en este tiempo. Los efectos adversos son
proporcionales a las dosis: anemia hemolitica y
descamacién, trastornos digestivos, hipotension
y, en caso de sobredosis con azul de metileno,
empeoramiento de la metahemoglobinemia.
Cuando el azul de metileno ha resultado inefi-
caz, se han propuesto la exsanguinotransfusion,
la oxigenoterapia hiperbarica y la didlisis extra-
rrenal.'®12

Ocurren en 3-5% de los pacientes tratados con
dapsona. No dependen de las dosis e incluyen:
prurito, dermatitis exfoliativa, eritema multi-
forme, urticaria, eritema nudoso, exantema
morbiliforme, exantema escarlatiniforme, hasta
necrolisis epidérmica toxica.'o"

Algunos pacientes pueden llegar a la eritro-
dermia (dermatitis exfoliativa), descamacién
generalizada asociada con necrosis de quera-
tinocitos con eritema intenso que puede tener
vesiculas y ampollas, pustulas y en ocasiones
purpura.'
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La afectacion de las mucosas tiene prevalencia
menor de 10%, en su mayor parte localizada y
discreta (queilitis, conjuntivitis, erosiones buca-
les o genitales)."

La neuropatia periférica es la reaccion adversa
mas frecuente, pero ha sido poco documentada.
Aparece meses a varios afios después (uno a cin-
co afos de tratamiento aproximadamente) con
dosis mayores a 200 mg/dia y en los pacientes
acetiladores lentos. La neuropatia puede ser
permanente con déficit motor significativo.'®

Los pacientes pueden elevar bilirrubinas séricas,
aspartato aminotransferasa, alanina aminotrans-
ferasa y deshidrogenasa lactica, que revierten al
reducir la dosis o interrumpiendo el tratamiento.
Otras manifestaciones menos comunes son:
hepatitis toxica colestasica, conjuntamente con
sindrome de hipersensibilidad.'

Se han reportado pocos casos de necrosis papilar
renal y sindrome nefrético.'

Son poco frecuentes (menos de 0.5%) y son
dependientes de la dosis en los primeros cinco
meses de tratamiento. Los sintomas del sindrome
de dapsona son idénticos a los del sindrome
de sensibilidad a farmacos con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS, drug rash with eo-
sinophilia and systemic symptoms) [Cuadro 2];
esto es, erupcion medicamentosa con eosinofilia
y sintomas generales secundarios a otros farma-
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Cuadro 2. Caracteristicas clinicas y de laboratorio del sin-
drome de hipersensibilidad a dapsona

Fiebre 96.9
Linfadenopatia 73.7
Hepatitis 81

Sintomas-signos cutdneos 91.9
Exantema-eritema 57.4
Eritrodermia 13.3
Mucositis 42.1
Leucocitosis 56.6
Anemia 55.7
Eosinofilia 43.8
Sindrome dapsona completo (signos y 61.1

sintomas cardinales)

cos, como: fiebre de 39-40°C (95%), que suele
ser el sintoma inicial, con alteracién del estado
general, eritema maculopapuloso, eosinofilia y
afectacién visceral variable: ganglios linfaticos
(30-80%), higado (80%), rifdn, corazén, bazo,
hematolégica (70-80%), pulmonar (15%), intes-
tinal, articular, muscular, meningo-encefalica,
tiroidea y pancreatica. ®°’

Las mds comunes son: nduseas, vomitos, diarrea
y heces negras. Esto debido al oxalato de hierro
asociado en los comprimidos. Pueden disminuir
con la ingesta preprandial.’

Contraindicaciones

Las principales contraindicaciones de la dapsona
se muestran en el Cuadro 3.

CONCLUSIONES
La dapsona se ha estudiado ampliamente, sobre

todo en estudios experimentales; los estudios
clinicos de dapsona son escasos pero suficientes



De Aguinaga-Inurriaga AE y col. Dapsona en Dermatologia

Dermatologia

Contraindicaciones de la administracién de dapsona

Hipersensibilidad a dapsona o sulfapiridina
Metahemoglobinemia grave

Deficiencia de metahemoglobina reductasa
Cardiopatias (isquémica, insuficiencia cardiaca)
Alteraciones respiratorias

Accidente cerebrovascular

Anemia grave

Porfirias

para demostrar su eficacia y adecuado perfil de
seguridad. Aun se desconocen muchos de los
mecanismos a través de los cuales la dapsona
ejerce su efecto. Su prescripcion, principalmente
en enfermedades dermatolégicas es amplia,
algunas indicaciones no aprobadas requieren
un estudio exhaustivo y analitico, sobre todo
las que implican enfermedades no infecciosas.
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EVALUACION

;Cudles son los mecanismos de accién de
la dapsona?

a) Antimicrobiano

b) Antiinflamatorio

c) Proteccion-supresién de los rayos
UVB

d) Todas las anteriores

e) SoloAyB

Dosis recomendada de dapsona para adul-
tos con lepra por la Organizacién Mundial
de la Salud

a) 50 mg/dia

b) 100 mg/dia
c) 150 mg/dia
d) 200 mg/dia

Efecto de la dapsona en la dermatitis her-
petiforme:

a) Antimicrobiano: inhibe la adhesion
del virus del herpes

b) Antiinflamatorio: inhibe la adhesion
de neutréfilos al endotelio vascular

c) Activa los neutréfilos como via de
senalizacion

d) Todas las anteriores

La dapsona puede contribuir a disminuir las

dosis sobre todo de:
a) Corticoesteroides

b) Metotrexato

c) Azatioprina

d) Micofenolato

e) Todas las anteriores

En la epidermdlisis ampollosa adquirida,
;qué mecanismo de accién tiene la dapso-
na?
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a) Inhibe la adhesién de neutréfilos a an-
ticuerpos anti colagena VI

b) Inhibe liberacion de IL-8

c) Inhibe la adhesion de linfocitos T al
endotelio

d) S6loAyB

e) Todas las anteriores

sEn qué casos se puede prescribir profilaxis
con dapsona?

a) Pneumocystis

b) Hepatitis C

c) Toxoplasmosis

d) Todas las anteriores

e) Ay C correctas

;Cudl de estos medicamentos no interactda
con la dapsona?

a) Aidovudina

) Isionazida

) Antiepilépticos

)

)

o o

o

Glucocorticoides
Acido acetilsalicilico

a@

3A partir de qué posologia al dia de dapso-
na se asocia con descensos de la hemoglo-
bina de incluso 2 g/dL?

10.
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a) 50-100 mg/dia

b) 100-150 mg/dia

¢ 150-200 mg/dia

d) Mayores de 200 mg/dia
e) Ninguna de las anteriores

Efectos hematoldgicos de la dapsona, ex-
cepto:

a) Macrocitosis

) Neutropenia

¢) Metahemoglobinemia

d) Linfocitosis

e) Anemia

Antidoto para la metahemoglobinemia gra-
ve causada por la administracion de dap-
sona:

a) N-acetilcisteina

) Azul de metileno
c) Naloxona
d) Beta-bloqueadores

) Alfa adrenérgicos



