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Dapsona sistémica en dermatologia

Systemic dapsone in dermatology.

Estefania Boland-Rodriguez, Rebeca Rodriguez-Cabral, Abraham Alfaro-Sanchez

Resumen

La dapsona es un farmaco que fue descubierto en 1908, desde entonces, se ha ad-
ministrado en enfermedades inflamatorias e infecciosas. Es el tratamiento de primera
linea principalmente de enfermedades cutdneas con acumulacién de neutréfilos y
eosindfilos. Se metaboliza por dos vias enziméticas N-acetilacién y N-hidroxilacion.
Tiene efectos adversos hematoldgicos, cutdneos, gastrointestinales, renales y del
sistema nervioso.
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Abstract

Dapsone was discovered in 1908, itis a drug prescribed in inflammatory and infectious
diseases. It is the first line treatment mainly in skin diseases with an accumulation of
neutrophils and eosinophils. It is metabolized by two enzymatic pathways N-acetylation
and N-hydroxylation. It has adverse haematological, skin, gastrointestinal, kidney and
nervous system effects.
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ANTECEDENTES

La dapsona, un farmaco que pertenece a la
familia de las sulfonas, es prescrito por sus pro-
piedades antimicrobianas y antiinflamatorias.
A pesar de ser un farmaco descubierto desde
hace mds de 100 anos, continda siendo el me-
dicamento de primera linea de enfermedades
cutaneas, principalmente en las que cursan con
acumulacion de neutrdéfilos y eosinéfilos.

HISTORIA

Emil Fromm, un profesor de quimica en la Uni-
versidad de Freiburg, Alemania, es considerado
el padre de las sulfonas." En 1908 Fromm y su
colega Wittman sintetizaron la dapsona a partir
de p-nitrotiofeno en el marco de sus estudios de
quimica destinados a producir tintes de tela.'??
Sin embargo, tres décadas después, en 1935, se
descubrié su efecto antimicrobiano.” En 1937
salié al mercado un derivado de la sulfona bajo el
nombre de Prontosil, que fue suspendido durante
la siguiente década ya que se consideraba muy
toxico para tratar infecciones en humanos. Ahora
se sabe que esos efectos adversos fueron por
las grandes dosis que se administraban en esos
afos.’ En 1940 el farmaco gané reconocimiento
mundial por tratar la enfermedad de Hansen, asi
como diferentes infecciones. En 1950 se realizé
un descubrimiento de manera accidental, con lo
cual la dapsona se abrié camino en el campo de
la dermatologia. Dos investigadores de Portugal,
Esteven y Brando, asumieron que la dermatitis
herpetiforme de Duhring era una enfermedad
infecciosa y encontraron excelentes resultados
tras la administracién de dapsona.*® Figura 1

FARMACOCINETICA

La dapsona (diamino-difenil-sulfona) es estruc-
turalmente la mas simple de las sulfonas, esta
compuesta por un atomo de azufre que se une
a dos atomos de carbono.' Figura 2
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Absorcion

La dapsona via oral es absorbida en el tubo gas-
trointestinal con biodisponibilidad del 86%." Es
necesario un ambiente cido para la absorcién del
farmaco. Las concentraciones maximas en plasma
llegan 2-8 horas después de su administracion y
la vida media se encuentra entre 12 y 30 horas
posteriores. Después de la absorcién, la dapsona
experimenta circulacién enterohepdtica.?

Distribucion

La dapsona estd unida a proteinas en un 70%,
es distribuida por toda el agua corporal total y
a todos los 6rganos del cuerpo.** Sin embargo,
tiende a retenerse en la piel, los misculos, el hi-
gado y los rinones. Incluso tres semanas después
del cese del tratamiento pueden encontrarse
trazas del farmaco en esos érganos.* La dapsona
atraviesa la barrera hematoencefalica, asi como
la placenta, y es excretada en la leche materna.’

Metabolismo

Una vez que es absorbido, el farmaco ex-
perimenta circulacién enterohepatica y es
metabolizado por el higado, asi como por
los leucocitos polimorfonucleares activados
(PMN) y células mononucleares.>* En el higado
puede metabolizarse mediante acetilacion o
N-hidroxilacién. La acetilacién se realiza por la
N-acetiltransferasa produciendo los metabolitos
no téxicos, monoacetil dapsona y diacetil dapso-
na. La N-hidroxilacién produce la hidroxilamina,
un metabolito potencialmente téxico producido
por las enzimas del citocromo P-450."2

Eliminacion
La eliminacion sucede en forma de metabolitos
conjugados N-monosulfamatos y N-monoglu-

curénidos, siendo renal en un 90% vy biliar en
un 10%.° Figura 3
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Figura 1. Linea del tiempo de la dapsona.

Figura 2. Estructura quimica de la dapsona.
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Figura 3. Metabolismo de la dapsona.

MECANISMOS DE ACCION

La dapsona tiene propiedades antimicrobianas
y antiinflamatorias.

Accion antimicrobiana

La dapsona tiene accion bacteriostatica.? Al igual
que las sulfonamidas, la dapsona inhibe la sintesis
de acido dihidrofélico por la inhibicién competi-
tiva con el acido para-aminobenzoico (PABA).>°
Por tanto, la dapsona inhibe el crecimiento de
los microorganismos que dependen de la sintesis
enddgena de acido félico como Mycobacterium
leprae, Mycobacterium tuberculosis y Pneumo-
cystis jirovecii (antes P. carinii), entre otros."’

Accion antiinflamatoria

La dapsona actlia en enfermedades donde hay
acumulacion de leucocitos polimorfonucleares
en el tejido, especialmente neutréfilos y eosinéfi-
los.” Como parte de su accién antiinflamatoria,
la dapsona interfiere con la quimiotaxis de
los neutréfilos y la adherencia de éstos.” Un
estudio realizado en Alemania por Schmidt y
su grupo concluyé que la dapsona inhibe la
liberacion de IL-8 de queratinocitos humanos
cultivados mediada por anticuerpos frente a
BP180, explicando este mecanismo de accion
en el penfigoide bulloso.? La dapsona también
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actda en la proteina G, la cual inicia la casca-
da de transduccién de sefales que conlleva al
reclutamiento de neutréfilos y produccién local
de productos secretores y respiratorios txicos.’

Otro mecanismo de accién de la dapsona es
la inhibicion de reacciones catalizadas por la
enzima lisosomal eosinéfila mieloperoxidasa
(MPO)." Al inhibirla disminuye la produccién
de 4cido hipocloroso, que se genera por la
explosion oxidativa de los leucocitos polimor-
fonucleares. Este compuesto es un potente
agente oxidante con actividad antimicrobiana;
sin embargo, puede provocar dafios tisulares
innecesarios en las enfermedades cutaneas
inflamatorias no infecciosas.'" Por tanto, la dap-
sona parece proteger a las células de la lesion
al inhibir la generacion de radicales téxicos
derivados del oxigeno. En otras palabras, la dap-
sona podria ser eficaz en los trastornos cutaneos
caracterizados por inflamacién neutrofilica al
reducir el reclutamiento de polimorfonucleares
y las consecuencias perjudiciales causadas por
su activacion.?

INDICACIONES CLINICAS
Tratamiento de primera linea

La dapsona es el farmaco de primera linea en las
siguientes enfermedades. Cuadro 1

La acropustulosis infantil es una enfermedad
de alivio espontdneo, pruriginosa que afecta a
ninos de 2 a 3 anos de edad. Se caracteriza por
la aparicion de vesiculas y pustulas en las pal-
mas y las plantas.” El objetivo del tratamiento
es reducir el prurito tan intenso que padecen los
pacientes. Se ha reportado tratamiento a base
de corticosteroides tépicos, antihistaminicos
orales y eritromicina oral en diversos estudios;
sin embargo los hallazgos son inconsistentes.’>'*
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La dapsona es el tratamiento de primera linea a
dosis de 2 mg/kg al dia.™

La dermatitis herpetiforme, también Ilamada
enfermedad de Duhring Brocq, es una enfer-
medad cutanea pruriginosa relacionada con la
enfermedad celiaca. Este padecimiento ocurre
tras la aparicion de vesiculas y ampollas que
afecta de manera simétrica a la piel cabelluda,
los codos, las rodillas, la espalda y los gliteos.
En la histopatologia se observan ampollas
subepidérmicas con infiltrado predominante-
mente neutrofilico en las papilas dérmicas.'
El tratamiento de primera linea es la dapsona,
que induce una respuesta aguda desde las 24
horas. La dosis inicial es de 25 a 50 mg al dia;
sin embargo, puede aumentarse hasta 400 mg
al dia si es necesario.'®'” La dosis en nifios es
de 2 mg/kg al dia. Una vez que la dermatosis
se encuentre en control debe disminuirse hasta
la dosis mas baja capaz de suprimir el prurito y
la aparicién de nuevas lesiones cutaneas (0.5-
1 mg/kg al dia). Una vez estable la enfermedad,
se suspende y se deja solo tratamiento a base de
dieta sin gluten.'®'”

La lepra, también conocida como enfermedad de
Hansen, es una enfermedad infecciosa, granu-
lomatosa, crénica, causada por Mycobacterium
leprae que afecta principalmente la piel y los
nervios periféricos.”'®

El tratamiento de la lepra se basa en las reco-
mendaciones de la OMS emitidas en 1982. Los
tres farmacos de primera eleccion son: dapsona,
rifampicina y clofazimina.” La dapsona acta
como agente bacteriostatico al inhibir la sintesis
de acido félico bacteriano. Esta indicada en los
casos multibacilares y paubacilares. Su dosis es
de 100 mg cada 24 horas durante 6 meses en
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Cuadro 1. Dapsona como tratamiento de primera linea

Dermatologia

Enfermedad Dosis adultos Dosis pediatrica

Acropustulosis infantil -

50-100 mg/dia (puede incrementarse hasta

2 mg/kg/dia (puede responder a
dosis menores)

Dermatitis herpetiforme 200/400 mg/dia) 2 mg/kg/dia
Enfermedad de Hansen 100 mg/dia 50 mg/dia
25-50 mg/dia en promedio.
Eritema elevatum 100 mg/dia (puede incrementarse hasta
300 mg/dia)
IgA pénfigo 50 mg/dia
Dermatosis lineal IgA 50-450 mg/dia 1-2 mg/kg/dia
Prurigo pigmentoso 25-100 mg/dia
Dermatosis pustular subcérnea de 50-100 mg/dia

Sneddon-Wilkinson

casos paucibacilares y de 100 mg cada 24 horas
durante 12 meses en casos multibacilares.?® En
los nifios la dosis es de 50 mg cada 24 horas
durante 6 meses en casos paucibacilares y de
50 mg cada 24 horas durante 12 meses en casos
multibacilares. En nifios menores de 10 afios se
prescribe una dosis de 2 mg/kg al dia.”!

El eritema elevatum diutinum es una vasculitis
crénica de vasos pequefos que se caracteriza
por la aparicion de papulas y nédulos que for-
man placas de color rojo violeta a rojo marrén
en zonas extensoras. Se acompana de fiebre
y artralgias.?>?* Es una enfermedad que tiene
asociacién con infecciones, alteraciones he-
matolégicas y enfermedades autoinmunitarias.
El tratamiento con dapsona es el mas efectivo;
sin embargo, las recurrencias son frecuentes.?
Se administra una dosis baja al inicio del tra-
tamiento de 25-50 mg cada 24 horas que se
incrementa por lo regular hasta 100 mg cada
24 horas. Sin embargo, se han reportado casos
de pacientes que responden a dosis de 300 mg
cada 24 horas.?*

El pénfigo IgA es una variante clinica poco co-
mun del pénfigo que se caracteriza por lesiones
vesiculo-ampollosas o vesiculo-pustulosas con
depésito de anticuerpo IgA entre queratinocitos.
Afecta principalmente el tronco, dreas intertri-
ginosas como las axilas e ingles, y la cabeza
afectando la cara y la piel cabelluda.? Se pres-
criben glucocorticoides sistémicos; sin embargo,
la dapsona se considera tratamiento de primera
linea normalmente a una dosis eficaz de 100 mg
al dl’a.22/26,27

El pénfigo IgA lineal es una enfermedad autoin-
munitaria mucocutdnea ampollosa, que puede
ser ocasionada por farmacos o puede ser idiopa-
tica.?® Esta enfermedad puede afectar a nifios y
adultos. Se caracteriza por ampollas tensas y ve-
siculas en disposicion anular principalmente en
la region perioral, el tronco y las extremidades.
En términos histolégicos se observa un depésito
lineal de IgA en la unién dermoepidérmica.? El
tratamiento de primera linea es la dapsona. La
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dosis en adultos es de 50 a 150 mg cada 24 horas
al dia; sin embargo, esta dosis puede ser mas
alta. Los pacientes muestran una respuesta en
las primeras 72 horas.? En pacientes pediatricos
la dapsona puede iniciarse a dosis de 0.5 mg/kg
al dia; la dosis méaxima es de 2 mg/kg al dia.?

El prurigo pigmentoso es una enfermedad que
afecta principalmente a mujeres. Se caracteri-
za por una dermatosis inflamatoria en la que
aparecen pdpulas pruriginosas que progresan
a papulovesiculas, dejando maculas hiperpig-
mentadas.*® Para el tratamiento se han prescrito
antibidticos orales como minociclina, doxicilina
y dapsona con buenos resultados; sin embargo,
la pigmentacion residual persiste.’' La dosis de
la dapsona es de 25 a 100 mg cada 24 horas.>

La dermatosis pustular subcorneal, también cono-
cida como enfermedad de Sneddon-Wilkinson, es
una dermatosis neutrofilica, crénica, recidivante
que se caracteriza por la aparicién de pustulas
estériles subcorneales que aparecen en patrones
anulares o serpinginosos en el tronco, superficies
de flexion y pliegues cutdneos.** La enfermedad es
de causa desconocida. El tratamiento de primera
linea consiste en la administracion de dapsona a
dosis de 50 a 200 mg cada 24 horas.*

Tratamiento de segunda linea

La dapsona es un firmaco de segunda linea en
las siguientes afecciones cutdneas. Cuadro 2

El acné vulgar es una enfermedad de la unidad
pilosebacea y afecta principalmente a adoles-
centes. La dapsona es un farmaco eficaz en el
tratamiento del acné severo, nédulo-quistico e

2023; 67 (1)

Dapsona como tratamiento de segunda linea

Enfermedad Dosis adultos

100-200 mg/dia en
combinacién con TMP/
SMZ/estreptomicina

Actinomicetoma

50 mg/dia (puede

Acné fulminans incrementarse hasta

200 mg/dia)
Enfermedad de Behcet 100 mg/dia
Eritema multiforme 100-200 mg/dia
Eritema nudoso 50-75 mg/dia
Granuloma anular 100 mg/dia
Picadura de arafia reclusa 100 mg/dia

parda (loxoscelismo)

Penfigoide buloso
Lupus eritematoso cutdneo
Foliculitis eosindfilica

Vasculitis leucocitoclastica-
vasculitis urticariana

Penfigoide liquen ruber

50-100 mg/dia
100-150 mg/dia
50-200 mg/dia

100-150 mg/dia

50-100 mg/dia

Penfigoide de las membranas

50-150 mg/dia
mucosas

Pénfigo vulgar 50-200 mg/dia

Pioderma gangrenoso 200-400 mg/dia

Dermatosis neutrofilica
recidivante de las manos
dorsales

50-75 mg/dia

Sindrome de Sweet 100-200 mg/dia

inflamatorio; sin embargo, sus efectos adversos
han hecho que sea reemplazado por otros medi-
camentos mas seguros.>* Este farmaco por via
oral se prescribe a pacientes con diagndstico
de acné fulminante que tienen contraindicacion
de tomar isotretinoina. La dosis inicial es de
50 mg al dia y puede aumentar hasta 200 mg
al dia.?® La dapsona en gel al 5 al 7% es eficaz
en el tratamiento del acné inflamatorio leve a
moderado.?”

La enfermedad de Behcet es una vasculitis sis-
témica caracterizada por ataques recurrentes

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v67i1.8551
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de inflamacion aguda.*® Es una enfermedad
de causa desconocida que afecta a hombres y
mujeres por igual principalmente en la tercera
década de la vida.** Su manifestacion mas fre-
cuente son las ulceras orales.*® El objetivo del
tratamiento es inducir y mantener la remision
y mejorar la calidad de vida.*' Como parte del
tratamiento pueden prescribirse corticosteroides,
antiinflamatorios no esteroideos, colchicina,
micofenolato de mofetilo, ciclosporina A, tacro-
limus, azatioprina, ciclofosfamida, talidomida,
metotrexato y dapsona. Un estudio doble ciego
controlado encontré que con la dapsona a dosis
de 100 mg cada 24 horas se obtuvo menor fre-
cuencia y duracién de Ulceras orales, asi como
menos manifestaciones cutaneas.*

El eritema multiforme es una enfermedad ca-
racterizada por lesiones en forma de diana que
aparecen en las extremidades y se diseminan de
manera centripeta. Se acompana de lesiones en
la mucosa oral, oculary genital.* La mayor parte
de las veces es causada por infecciones, princi-
palmente por el virus del herpes simple y por la
bacteria Mycoplasma pneumoniae, asi como por
diversos farmacos. El tratamiento depende de la
causa y la gravedad de la enfermedad.* En caso
de ser causado por alguna infeccién debe darse
tratamiento especifico contra ésta, si se sospecha
una causa medicamentosa debe suspenderse
el farmaco de inmediato.** La mayoria de los
casos reciben tratamiento con corticosteroides y
antihistaminicos orales. Se ha prescrito también
azatioprina, ciclosporina, micofenolato de mofe-
tilo, talidomida, hidroxicloroquina y dapsona.*
La dapsona es efectiva a dosis de 100 a 200 mg
al dia.*

El eritema nudoso es la forma mas comdn de
paniculitis septal, resultado de una reaccion de

Dermatologia

hipersensibilidad en respuesta a numerosos des-
encadenantes como enfermedades infecciosas,
neopldsicas, inflamatorias, autoinmunitarias e
idiopaticas.**8 Se manifiesta como mdltiples
nudosidades que aparecen generalmente en las
extremidades inferiores.* El tratamiento debe
ser dirigido a la afeccién asociada subyacente.
Es frecuente que remita de manera espontdnea
en pocas semanas. La aspirina y los antiinflama-
torios no esteroides son de primera linea.”® Si las
lesiones persisten puede prescribirse yoduro de
potasio, dapsona, colchicina, hidroxicloroquina,
heparina topica y corticosteroides intralesiona-
les.*”

El granuloma anular es una enfermedad cutdnea
benigna de causa desconocida, consiste en la
aparicion de papulas eritematosas agrupadas en
forma anular que son asintomaticas. Debido a
que el granuloma anular es de alivio espontaneo,
el tratamiento generalmente no es necesario.”'
Sin embargo, se ha demostrado que la dapsona
es efectiva en el tratamiento del granuloma anu-
lar diseminado.>?

Los leucocitos polimorfonucleares desem-
penan un papel dominante en la necrosis
inducida por la picadura de arafia reclusa. La
dapsona, al ser un inhibidor de la funcién de
los polimorfonucleares, es Gtil en esta enfer-
medad.> El veneno de la arafa reclusa puede
causar necrosis severa y hemdlisis.** Inicia
con dolor, prurito posterior y la aparicion de
vesiculas con necrosis, eritema circundante
extenso y ulceracién, en ocasiones progresa
hasta causar insuficiencia renal, convulsiones
y la muerte.*® La dapsona a dosis de 100 mg al
dia ha demostrado disminuir las complicacio-
nes quirdrgicas, asi como mejorar el desenlace
de los pacientes.>*>’
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El pioderma gangrenoso es una dermatosis neu-
trofilica autoinflamatoria definida por el aumento
de neutréfilos en ausencia de infeccion, su causa
es desconocida.’®** Esta enfermedad tiene una
variedad de manifestaciones clinicas con cursos
variables, no cuenta con criterios diagndsticos,
por lo que se considera un diagnéstico de exclu-
sion.*° El pioderma gangrenoso es dificil de tratar
ya que ningln esquema ha sido efectivo para
todos los pacientes.! El objetivo del tratamiento
es reducir la inflamacién asociada que conduce
a la ulceracion.® La terapia con esteroides e
inmunosupresores son el pilar del tratamiento;
sin embargo, en la bibliografia se han reportado
casos que responden a la terapia conjunta con
esteroides y dapsona.’®’

El actinomicetoma es una enfermedad infla-
matoria granulomatosa subcutdnea croénica,
caracterizada por nédulos y fistulas que drenan
material seroso o purulento que contiene el
agente etiolégico.®? Es causada por bacterias de
los géneros Nocardia, Streptomyces y Actinoma-
dura.®® El tratamiento se basa en esquemas de
trimetoprim-sulfametoxazol y amikacina.** Sin
embargo, se ha reportado la combinacion de
dapsona con otros antibidticos con resultados
favorables.®

El pénfigo vulgar es una enfermedad ampollosa
autoinmunitaria crénica causada por la produc-
cién de autoanticuerpos contra las desmogleinas
1y 3.% La mayoria de las personas afectadas son
adultos entre 40 y 60 afos de edad. Se caracteri-
za por una dermatosis constituida por ampollas
y erosiones en las mucosas y la piel.*” El objetivo
del tratamiento es lograr y mantener la remisién
de la enfermedad, por ello, el tratamiento puede

2023; 67 (1)

ser prolongado con un promedio de 5 a 10 afios.
Los corticosteroides sistémicos son el tratamiento
de primera linea.®® Otros farmacos coadyuvantes
son azatioprina, micofenolato de mofetilo, me-
totrexato, ciclosporina y dapsona. La dapsona se
ha prescrito en casos no tan extensos a dosis de
50 a 200 mg cada 24 horas, acompafada de un
esteroide oral. Existe evidencia débil que sugiere
que la dapsona puede tener un efecto ahorrador
de corticosteroides. Sin embargo, se necesitan
estudios clinicos controlados con distribucion al
azar mas grandes.®

La dapsona también se prescribe en mdltiples
enfermedades no dermatolégicas con buenos
resultados. Cuadro 3

EFECTOS ADVERSOS

La terapia con dapsona puede causar una varie-
dad de efectos adversos, éstos pueden clasificarse
como reacciones farmacolégicas dependientes
de las dosis y alérgicas o idiosincrasicas.?

Hematolégicos

La metahemoglobinemia es el efecto secundario
mas frecuente de la dapsona.’ Es bien tolerada
a dosis bajas; sin embargo, se convierte en un

Cuadro 3. Dapsona en enfermedades no dermatolégicas

Artritis reumatoide

Fascitis eosinofilica
Trombocitopenia inmunitaria
EVC

Asma bronquial

Epilepsia

Glioblastoma

Neumonia por Pneumoscystis carinii
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serio problema en dosis superiores a 200 mg
al dia.” Los metabolitos de la hidroxilamina
reaccionan con la hemoglobina en presencia
de oxigeno, dando lugar a la formacién de me-
tahemoglobina. Cuando se dispone de fosfato
de dinucleétido de nicotinamida y adenina,
los metabolitos de hidroxilamina pueden re-
generarse, lo que lleva a mayor formacién de
metahemoglobina. En condiciones normales,
la metahemoglobina reductasa dependiente
de dinucledtido de nicotinamida y adenina
reduce la metahemoglobina.> Las personas
con deficiencia de esta enzima, dependiente
del dinucleétido de nicotinamida y adenina,
o con una hemoglobinopatia son mas sus-
ceptibles a la metahemoglobinemia."” Los
sintomas clinicos de la metahemoglobinemia
se correlacionan con la concentracién sérica
de met-Hb.”" Cuadro 4

Aln no se conoce el mecanismo exacto por el
cual la dapsona causa hemdlisis; sin embargo,
se cree que los radicales libres de oxigeno jue-
gan un papel importante.” Se han considerado
factores agravantes de la hemdlisis una mayor
edad, asi como deficiencia de glucosa 6-fos-
fato deshidrogenasa (G6PD), ya que duplican
el riesgo de hemolisis.”? Para evitar hemdlisis,

Concentracién de metahemoglobina sérica y
sus sintomas

Concentracion Sintomas

sérica de
metahemoglobina

<15% Clinicamente no significativa
15-30% Cianosis central y periférica
Cefalea, mareos, fatiga
_A50, ’ ’ ’
30-45% taquicardia, debilidad
> 60% Arritmias, disnea, convulsiones,
coma
> 70% Muerte

Dermatologia

la dosis diaria de dapsona no debe exceder
1.5 mg/kg peso corporal o 100 mg en perso-
nas sanas y 50 mg en sujetos con deficiencia
de G6PD.”

La agranulocitosis inducida por dapsona es una
reaccion potencialmente mortal. No se conoce
el mecanismo exacto; sin embargo, se sabe que
sobreviene después de dos semanas de trata-
miento. Este consiste en suspender el farmaco
con lo que se observa mejoria en 7 a 14 dias
y en ocasiones puede administrarse el factor
estimulante de colonias.”

Cutaneos

Se han descrito reacciones cutdneas asociadas
con la administracion de dapsona, como la
erupcién medicamentosa fija, erupciéon morbi-
liforme y escarlatiniforme, dermatitis exfoliativa,
eritema nudoso, eritema multiforme y necrdlisis
epidérmica téxica.”>’®

Gastrointestinales

Se han reportado efectos gastrointestinales con
la administracién de dapsona. Fstos pueden ser
inespecificos, como ndusea, vomitos y dolor
abdominal, los cuales son leves y de alivio
espontaneo. Las anomalias en las pruebas de
funciéon hepatica se han relacionado con con-
centraciones plasmaticas de sulfonas superiores
a 2 mg/L.”” Se ha reportado hepatitis hepatoce-
lular primaria y hepatitis colestasicas, que se
alivian con la interrupcién del farmaco en 10
a 14 dias.””7®

Renales
Se han reportado efectos renales como sindrome

nefrético, albuminuria y necrosis papilar. Sin
embargo, no son tan comunes."”?
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Sistema nervioso

En la bibliografia se han descrito diversos
efectos adversos neurologicos a causa de la
dapsona, de ellos el mds comtin es la neuropatia
periférica. Se describe como una neuropatia
que afecta principalmente los nervios motores
distales; sin embargo, en ocasiones se ha repor-
tado un componente sensorial 28" En términos
clinicos, los pacientes muestran debilidad en
las manos y las piernas acompanada de atrofia
de los musculos de las manos. La dosis que se
ha relacionado con la neuropatia varia de 75
a 600 mg al dia. Los pacientes se recuperan
12 meses después de suspender el farmaco;
sin embargo, se han reportado recuperaciones
parciales.8%2

Otro de los efectos adversos que se ha reportado
es la atrofia del nervio 6ptico en pacientes con
sobredosis de dapsona.® Esto se debe a la com-
binacion de hipoxemia grave y oclusién vascular
retiniana por fragmentacién de glébulos rojos
secundaria a hemdlisis, lo que causa necrosis
isquémica del nervio éptico.*

Sindrome de hipersensibilidad a la dapsona

El sindrome de hipersensibilidad a la dapsona es
una reaccién adversa independiente de la dosis
y potencialmente mortal. Afecta al 0.5-3.6% de
los pacientes que toman dapsona. Este sindrome
aparece después de cuatro semanas de trata-
miento.®® El cuadro clinico se caracteriza por la
triada de fiebre, erupcién cutdnea y disfuncion
multiorganica como discrasias hematolégicas,
hepatitis aguda, nefritis, insuficiencia renal y
neumonitis aguda.®® El tratamiento del sindro-
me consiste en la interrupcién del farmaco y la
administracién de glucocorticoides sistémicos
(prednisolona oral a dosis de 1 mg/kg al dia o
metilprednisolona intravenosa en dosis equiva-
lentes).8

2023; 67 (1)

VIGILANCIA

Antes de iniciar la terapia con dapsona debe
realizarse una biometria hematica con reticulo-
citos, prueba cuantitativa de G6PD, pruebas de
funcién hepatica, quimica sanguinea, serologia
de hepatitis viral, asi como examen general de
orina. Debe descartarse deficiencia de hierro,
folato y vitamina B,, para una recuperacion mas
rapida en caso de hemdlisis.> Debido a que la
mayor parte de los efectos adversos de la dapso-
na son dependientes de la dosis, debe iniciarse
con dosis baja, en adultos 50 mg al dia y en nifios
1-2 mg/kg al dia; esta dosis puede aumentarse
en intervalos de dos semanas.

Los laboratorios de seguimiento incluyen una
biometria hematica cada semana durante cua-
tro semanas, posteriormente cada dos semanas
hasta la semana 12 y después cada tres a cuatro
meses. Las pruebas de funcién hepatica y qui-
mica sanguinea se realizan cada tres a cuatro
meses.”” Cuadro 5

EMBARAZO Y LACTANCIA

El tratamiento con dapsona durante el embarazo
se considera seguro para la madre y para el feto.?”
Sin embargo, se han reportado complicaciones
neonatales después del tratamiento materno de
dapsona, como enfermedad hemolitica neonatal,
hiperbilirrubinemia neonatal y metahemoglobi-
nemia neonatal 88899

Cuadro 5. Seguimiento con estudios de laboratorio

Estudio de laboratorio

Cada semana las primeras
4 semanas
Cada 2 semanas de la
semana 5 a la 12, después
cada 3 a 4 meses

Biometria hematica

Quimica sanguinea Cada 3-4 meses

Pruebas de funcién hepética Cada 3-4 meses

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v67i1.8551
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INTERACCIONES

En el Cuadro 6 se describen las interacciones
farmacolégicas con la dapsona.

CONCLUSIONES

A pesar de que la dapsona es un medicamento
que se descubrié hace mas de 100 afos, sigue
siendo un farmaco eficaz en enfermedades
infecciosas e inflamatorias. Es tratamiento de
primera linea en la acropustulosis infantil, der-
matitis herpetiforme, enfermedad de Hansen,
eritema elevatum, pénfigo IgA, dermatosis linear
IgA, prurigo pigmentoso y dermatitis pustular
subcérnea. A pesar de administrarse en otros
padecimientos, la evidencia es limitada. Es
importante conocer los efectos adversos para
evitar las complicaciones potencialmente mor-
tales y mantener una vigilancia estrecha de los
pacientes.

Interaccién de farmacos con dapsona

Dermatologia
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EVALUACION

;En qué ano se descubri6 la dapsona?
a) 1904

b) 1908
c) 1912
d) 1906

;Quién es el padre de las sulfonas?

a)  Emil Fromm
b) Wittman

c) Esteven

d) Brando

3.

;Cuanto porcentaje de dapsona se encuen-
tra unido a proteinas?

a) 30%
b) 80%
c) 90%
d) 70%

sCudl es la enzima encargada de la aceti-
lacion?

a) Citocromo P450

b) N-acetiltransferasa
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¢) Alcohol deshidrogenasa
d) Triosafosfato isomerasa

;Cual es la principal via de excrecion de la
dapsona y en qué porcentaje?
a) biliar 10%

b) renal 90%
c) gastrointestinal 10%
d) renal 75%

;Cudl de los siguientes farmacos aumenta
la concentracion en plasma de la dapsona?
a) trimetoprim

b) vitamina E
c) rifampicina
d) probenecid

;Cudl es la dosis de dapsona en la dermati-
tis herpetiforme?

a) 100 mg cada 24 horas

b) 75 mg cada 24 horas

¢) 50 mg cada 24 horas

d) 200 mg cada 24 horas

;Cudl es el efecto secundario mas frecuente
de la dapsona?

a) metahemoglobinemia

b) agranulocitosis

Boland-Rodriguez E, et al. Dapsona sistémica en dermatologia

10.

Dermatologia

Revisto mexicanc

c) neuropatia periférica
d) hepatitis

;Cudles son los estudios de laboratorio que
deben solicitarse en el seguimiento de pa-
cientes en tratamiento con dapsona?

a) biometia hematica y quimica sanguinea
b) biometria hematica, quimica sangui-
nea y pruebas de funcién hepatica
c) biometria hematica y pruebas de fun-

cién hepatica
d) quimica sanguinea y pruebas de fun-
cién hepatica

;Cada cuanto tiempo debe solicitarse la

biometria hematica?

a) cada semana durante las primeras 4
semanas, después cada 2 semanas de
la semana 5 a la 12, después cada 2 a
3 meses

b) cada semana durante los primeros 2
meses, después cada 2 a 3 meses

c) cada 2 semanas durante las primeras 6
semanas, después cada mes

d) cadasemana durante las primeras 5 se-
manas, después cada 2 semanas de la
semana 5 a 12, posteriormente cada 2
a 3 meses
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