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Dapsona. Sobredosis intencional
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RESUMEN

Ladapsona es una sulfona. Esta ha sido de gran ayuda en
eltratamiento de distintostipos de lepra. Es también efectivaen
el tratamiento de la dermatitis herpetiforme, pénfigos y en el
tratamiento y prevencion de la neumonia por Pneumocystis
carinii y de la toxoplasmosis en pacientes con SIDA.

Los efectos adversos mas comunes son la metahemo-
globinemiay laanemia hemolitica; esta Gltima ha sido descripta
en pacientes con déficit de glucosa 6-fosfato dehydrogenasa.
Estas reacciones estan frecuentemente relacionadas con las
dosis.

Presentamos dos pacientes que tomaron intencionalmente
una sobredosis de 3y 30 (100 mg) tabletas respectivamente.

Los signos de intoxicacion fueron cianosis, nauseas, vomi-
tos, dolor abdominal y cefalea. Las concentraciones de
metahemoglobina variaron de 29,3% a 50%. El tratamiento
incluy6 medidas de sostén y azul de metileno endovenoso.

El joven de 14 afios desarroll6 una elevacion de enzimas
hepéaticas. La metahemoglobinemia se normalizé en 36 horas
en el primer paciente y en una semana en el segundo.
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INTRODUCCION

La dapsona (4,4 diaminodifenilsulfona) ha sido
utilizada durante mas de cuarenta afios y en la
actualidad sigue siendo uno de los farmacos mas
importantes para tratar la lepra.

Su uso esta aprobado para el tratamiento de la
dermatitis herpetiforme, el pénfigo ampolloso,
pénfigo vulgar y lupus eritematoso ampolloso.

Se ha informado eficacia en algunos pacientes
con acné conglobata grave y otras formas de lupus
eritematoso cutaneo.!

Se indica a 50 mg/dia, seguido por incrementos
de 25 mg/dia por semana hasta llegar a una dosis
de 100 mg por dia. La dosis maxima es de 100-300
mg diarios. Recientemente se la ha usado en el
tratamiento de la neumonia por Pneumocystis carinii
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SUMMARY

Dapsone is a sulfone antibiotic. It has been of great help in
the treatment of all types of leprosy. It is also effective in
treatment of dermatitis herpetiformes, pemphigus, and in treat-
ment and prevention of Pneumocystis carinii pneumonia and
toxoplasmosis in AIDS patients. The most common adverse
effects are methemoglobinemia and hemolytic anemia. The last
one has been described in patients with glucose-6 phosphate
dehydrogenase deficiency and methemoglobinemia. These
reactions are frequently dose-related.

We present two patients with an intentional overdose who
took 3 and 30 (100 mg) tablets, respectively. Signs of toxicity
included cyanosis, nausea, vomiting, abdominal pain and head-
ache. Blood methemoglobin concentrations varied from 29.3%
to 50%.

Treatment included support care and intravenous methyl-
ene blue.

The 14 year old boy developed a mild elevation of liver
function tests. Methemoglobin returned to normalin 36 hours in
the first patient and in a week in the second patient.
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en pacientes inmunocomprometidos.?

La dapsona inhibe la adherencia de anticuerpos
a neutrdfilos, lo cual seria atil en enfermedades
cutaneas de etiologia autoinmune, particularmen-
te en la enfermedad pustular no infecciosa.! No se
ha demostrado su efecto terapéutico en el acné del
adolescente.

El efecto adverso mas comun de las sulfonas es
la hemolisis, que aparece en los tratados con 200
a 300 mg de dapsona por dia o con 50 mg en
individuos con déficit de glucosa 6-fosfato dehi-
drogenasa. La metahemoglobinemia es también
frecuente y mas intensa en los pacientes con defi-
ciencia genética de la reductasa de la meta-
hemoglobina. La actividad oxidante de la dapsona
depende de la dosis, por lo cual, en los casos de
ingesta masiva, la metahemoglobina suele ser tan
elevada que se observan signos de hipoxia:
taquicardia, convulsiones, dolor precordial, depre-
sién del sistema nervioso central.® Se han notifica-
do como efectos adversos poco frecuentes: cefa-
lea, insomnio, vision borrosa, parestesias,
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neuropatia periférica reversible, hematuria, psico-
sis, sindrome nefrotico, hepatitis e ictericia
colestética y sindrome de hipersensibilidad.*

Se presentan dos pacientes de 15y 14 afos de
edad que ingirieron el farmaco en forma de
automedicacion y como tentativa de suicidio res-
pectivamente.

HISTORIA CLINICA
Paciente |

Paciente de 15 afios, de sexo femenino, de 50
kg de peso, previamente sana. Ingresa a las 20
horas ldcida, con cianosis generalizada, taqui-
cardia (FC 120 por minuto), cefalea intensa y
astenia.

Relata haber ingerido doce horas antes tres
comprimidos de DAPS (300 mg). El dia anterior
habia utilizado una cama solar. Por la mafiana le
aparecio eritema en la cara, por quemadura y a las
8 horas se automedic6 suponiendo que esto alivia-
ria sus molestias.

El farmaco le habia sido recetado a su hermano
para el tratamiento del acné.

A las 13 horas not6 sus labios azules; a las 15
horas, cefalea y cansancio al caminar.

Al ingreso, los exadmenes de laboratorio fueron
los siguientes:

EAB: 7,43/40/27/25,5/3/52, metahemoglobi-
nemia 29,3%, hematocrito 44%.

Se indic6é azul de metileno 50 mg endovenoso,
oxigeno con mascara. Carbén y purgante seriado.

A las 23 horas persistia la cianosis peribucal y
ungueal, cefalea leve.

Hto: 40%, recuento de leucocitos: 5.600/mm?,
urea: 0,26 g/l, glucemia: 0,80 g/l, metahemo-
globinemia: 7,9%, EAB y hemograma: normales.

A las 9 horas del dia siguiente la paciente se
encontraba lacida, FC 90 por minuto, sin cefaleas
y EAB normal. A las 22 horas la metahemo-
globinemia fue de 8,4%.

Se control6 a las 36 horas del ingreso y se dio
el alta con metahemoglobinemia del 1%.

Paciente Il

Paciente de 14 afios de edad, de sexo mascu-
lino. Previamente sano, con 90 kg de peso. Ingresoé
a las 11:30 horas por cianosis generalizada inten-
sa, mareos, nauseas, dolor abdominal y taquicardia.

Al interrogarlo admite que cuatro horas antes
habia ingerido treinta comprimidos de DAPS (3 g)
con intenciones suicidas. La medicacion habia
sido recetada para el tratamiento del acné, pero
hacia dos meses la habia suspendido por no per-
cibir mejoria.

DAPSONA. SOBREDOSIS INTENCIONAL

Se internd en terapia intermedia y se indicé:
lavado gastrico, azul de metileno 90 mg EV; carbo6n
activado seriado (cada 4 horas) y sorbitol.

Los examenes de laboratorio al ingreso fueron:
EAB: 7,36/37/106/20,3/-4,4/97,6 y metahemo-
globinemia: 50%.

EAB: leve acidosis metabdlica.

A las 13.30 horas presentaba cianosis modera-
da, FC: 120 por minuto, FR: 28 por minuto y tension
arterial normal. Se repiti6d la tercera dosis de azul
de metileno 90 mg EV; a las 15 horas la
metahemoglobinemia fue de 9%.

A las 22 horas tenia cianosis mas intensa, FC:
120 por minuto, FR: 24 por minuto y metahemoglo-
binemia: 25%. Se indicO la tercera dosis de azul de
metileno 90 mg EV, Hto: 41%, sin signos de
hemdlisis y sedimento de orina normal.

A las 24 horas del ingreso continuaba con leve
acidosis metabolica, metahemoglobinemia: 22,9%
y recibi6 la cuarta dosis de azul de metileno.

A las 36 horas del ingreso la metahemoglo-
binemia fue de 12,9%; a las 48 de 16% y a las 72
horas de 13,4%. Urea: 0,40 g/l, creatinina: 0,90
mg/dl, glucemia: 0,86 g/l, bilirrubina total (BiT) 3,2
mg/dl, bilirrubina directa (BiD) 1,1 mg/dl, TGO: 43
Ul, TGP: 38 Ul, TGO: 15-37 Ul; TGP: 8,35 Ul).
Continué con carb6n activado y sorbitol.

A las 96 horas, el paciente se encontraba en
buen estado general, con leve cianosis y metahemo-
globinemia: 4,2%.

Al quinto dia de la ingesta ya no presentaba
cianosis, pero se elevaron sus enzimas hepéaticas
con valores de TGO: 95 Ul; TGP: 201 UI; BIiT: 2,5;
BiD: 1 mg/dl; metahemoglobinemia: 0,9%.

Al séptimo dia el paciente continuaba asin-
tomatico con TGO: 52 Ul'y TGP: 32 Ul.

COMENTARIO

La dapsona se absorbe en forma rapida por via
oral. Entre las dos y ocho horas de administrada se
detectan las cifras maximas en sangre. Su vida
media es de veinte a treinta horas. El 70% de la
droga circula ligada a las proteinas plasmaticas.
Se distribuye en el agua corporal total y penetra en
casi todos los tejidos; es retenida en piel, masculo,
higado y rifiones, donde puede encontrarse hasta
tres semanas después de interrumpido el consu-
mo.

Se reabsorbe a nivel intestinal. Es acetilada en
el higado por la misma enzima que lo hace con la
isoniacida. En los acetiladores rapidos su vida
media es mas breve que lo normal.

Un 70 a 80% se elimina por orina.

Los efectos adversos més frecuentes de las



COMUNICACION BREVE

sulfonas son la hemdlisis y la metahemoglobi-
nemia. La hemdlisis aparece cuando se utilizan
dosis de 200 a 300 mg por dia o con dosis menores
en personas con déficit de glucosa 6-fosfato
dehidrogenasa.

La metahemoglobinemia es una forma de
hemoglobina en la cual el hierro pasa del estado
ferroso (Fe++) a férrico (Fe+++), por accién de una
sustancia oxidante. Esta molécula es incapaz de
fijar y transportar oxigeno.

Normalmente un 0,8 a 2% de la hemoglobina se
encuentra como metahemoglobina; mdltiples me-
canismos intracelulares de los eritrocitos mantie-
nen este equilibrio.

El sistema mas importante de reduccion requie-
re nicotinamida-adenina dinucleétido (NADH). Este
reduce el hierro de férrico a ferroso mediante la
donacién de un electréon. El otro sistema de reduc-
cion—oxidacién es el de la nicotinamida-adenina
dinucleétido fosfato (NADPH).5¢

El aumento de la concentraciéon de metahemo-
globina es originado por exposicién a drogas
oxidantes que supera la capacidad de reduccién
del eritrocito, por déficit hereditario de metahe-
moglobin-reductasa o por estructura anormal de la
hemoglobina, que la hace mas susceptible a la
oxidacion.?

En su estado oxidado, el hierro del hem puede
reducirse utilizando &cido ascérbico como donante
del electrén, aunque es un mecanismo mas débil
en circunstancias normales.

Cuando se suplementa el sistema NADH con un
transportador de electrones exdgeno (como al azul
de metileno), la reduccion de la metahemoglobina
es acelerada.*’

Los sintomas por metahemoglobina dependen
de su concentracion (ver Tabla 1).

El tratamiento inicial de una sobredosis de
dapsona es la descontaminacion del tracto
gastrointestinal (lavado gastrico o vomito provoca-
do, carbén activado 30 gramos, sorbitol al 70%,
150 cm?). El carbén y el sorbitol se repiten cada

TaBLA 1
Efectos clinicos de metahemoglobinemia

Concentraciénde
metahemoglobina (%)

Signosy sintomas

15-20 Cianosis-sangre oscura
20-45 Cefalea-fatiga-astenia-mareos-
taquicardia-dificultad respiratoria
45-55 Depresion del SNC
55-70 Convulsiones-coma
>70 Probabilidad de muerte
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cuatro horas durante cuarenta y ocho horas porque
la dapsona tiene circulacion enterohepética. Los
pacientes con metahemoglobinemia leve no re-
quieren otro tratamiento. Si hay sintomas de hipoxia
(letargo, taquicardia, taquipnea, acidosis) o si la
metahemoglobinemia es igual o mayor al 30%, se
indica oxigeno y azul de metileno, 1 a 2 mg/kg/
dosis de una solucién al 1%, endovenoso; éste se
repite si la cianosis no desaparece en una hora.268

Las sulfonas pueden, ademas, producir sulfo-
metahemoglobina; ésta no es reducida por el azul
de metileno.

Hay evidencias de que la camara hiperbarica
puede ser beneficiosa.

En los casos presentados la metahemoglobina
fue de 29,3% y 50%. Ambos ingresaron sintomati-
cos y se les dio azul de metileno. En el segundo
caso fueron necesarias cuatro dosis; luego de la
segunda, los valores descendieron al 9%, para
elevarse a las dos horas a un valor del 25%, dada
la gran cantidad de comprimidos ingeridos y a la
demora en realizar la consulta, que imposibilitd un
buen rescate.

La repeticion del carbén y el sorbitol hizo que
cesara la reabsorcion.

Los dos pacientes eran adolescentes, en los
cuales la dapsona habia sido indicada para trata-
miento del acné. La misma fue tomada en
sobredosis. Si bien no podemos obtener conclusio-
nes estadisticas por tratarse so6lo de dos pacien-
tes, no se justifica el uso de una droga altamente
toxica para tratar esta patologia, considerando,
sobre todo, que su utilidad en estos casos es
dudosa o nula.
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