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RESUMEN

La dapsona (4,4'-diamino difenilsulfona) (DDS) utilizada en el tratamiento de pacientes con lepra,

produce como efecto secundario una hemdlisis intravascular debida a una comprobada lesién

oxidativa a nivel de la membrana del eritrocito. Con el objeto de evaluar el efecto protector de la
vitamina E sobre la hemdlisis producida por la droga se estudiaron 16 pacientes durante cuatro

meses, divididos en dos grupos Grupo 1(n = 7) inicia tratamiento con dapsona por administracién

oral 100 mg/diay Grupo 2 (n = 9) dapsona mfs vitamina E 800 U/dYa. Al inicio del tratamiento se

determin el nivel enzimatico de Glucosa-6-fosfato dehidrogenasa (G-6PD), siendo excluidos
aquéllos que presentaban bajos niveles de dicha enzima dada su sensibilidad al firmaco. Todos los
pacientes presentaban una anemia normocitica normocrémica, con un marcado descenso de

Haptoglobina (menos de 5 mg/dl). El anlisis estadistico demuestra que los valores de reticulocitos
no presentan diferencias significativas entre los grupos y a lo largo del tiempo de estudio. En el
caso de la metahemoglobina (Hi) se observé en el grupo 1 un aumento significativo entre el mes de
inicio y al final del tratamiento, no obteniéndose los mismos resultados para el grupo 2, no
obstante ser el pardmetro mas sensible a la agresidn oxidativa. En la formacién de cuerpos de Heinz
se obtuvo los mismos resultados que en el caso de la Hi. Se concluye que si bien la vitamina E no
corrige todos los pardmetros de laboratorio valorados, evitaria la formacién de metahemoglobina

producida como resultado del tratamiento con dapsona.
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Sulfonas

éQue son las sulfonas?

Las sulfonas son un grupo de farmacos que pueden actuar como antibidticos y como antiinflamatorios. La
dapsona es la sulfona con la estructura quimica mas sencilla y actua inhibiendo Ia sintesis del folato, con lo
que inhibe el crecimiento de los microorganismos. Sus efectos antiinflamatorios se producen a través de
diversos mecanismos que por fin interfieren en el acimulo de dos tipos de células del sistema inmunitario:
los neutrdfilos y los eosindfilos.

éPara qué se administra?

La dapsona se utiliza en la Dermatologia para el tratamiento de una gran variedad de procesos. Inicialmente
se utilizé como antibidtico para el tratamiento de |a lepra, el actinomicetoma y la leishmaniasis cutdnea.
Posteriormente se fue descubriendo su eficacia en una gran variedad de dermatosis inflamatorias, sobre todo
en la dermatitis herpetiforme, pero también en casos de eritema elevatum diutinum, pustulosis subcdrnea,
acné fulminans, dermatitis IgA lineal, pemfigoide ampular, pemfigoide cicatrizal, liquen plano erosivo,
psoriasis pustulosa, pioderma gangrenoso, sindrome de Sweet, celulitis eosinofilica y granuloma anular.
También se ha utilizado en el tratamiento de la policondritis recidivante y del pémfigo vulgar junto con
corticoides, y para las picaduras de la arafa Loxoceles reclusa.

https://www.parcdesalutmar.cat/es/dermatologia/cures-tractaments/sulfones/




|
Efectos adversos

Los efectos secundarios de la dapsona dependen de la susceptibilidad individual y, en general, son poco
frecuentes. Los mas comunes son los trastornos sanguineos como la methemoglobinemia, la hemédlisis
(rotura de los glébulos rojos) y la agranulocitosis (falta de células "de defensa"). Otros efectos adversos mas
raros son reacciones alérgicas acompafadas de erupcion cutanea, neuropatia periférica, psicosis, hepatitis
toxica, toxicidad renal, molestias gastrointestinales leves, dolor de espalda y/o piernas, cansancio, fiebre,
anorexia, nauseas, mareo, dolor de cabeza y palidez.

?éQué precauciones hay que tener?

https://www.parcdesalutmar.

Cat/eS/del’matO|OgIa/CUI’es- Antes de iniciar el tratamiento con dapsona es necesario practicar un anaélisis para la determinaciéon de un

tractamentS/SUIfoneS/ -recuentcla sa:lnguineo co-mpleto, I<.':|s funciones del h.igado y del rifnén, y un anélisi? de orina. También es .
imprescindible determinar los niveles de una enzima, la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, ya que a niveles
bajos aumenta la toxicidad de la dapsona. Durante el tratamiento se tienen que repetir anélisis de manera
periddica, por ejemplo durante los tres primeros meses cada 2 semanas y posteriormente cada 3 meses.?
También es necesario evitar la administracién de dapsona con otros medicamentos que pueden tener efectos

adversos sanguineos.
Elelplly S =Rl B ]y [ EENORTLN N EI e R E I E I STRGIE ELIEER La dapsona no tiene que administrarse en

Aunque el nivel de evidencia cientifica es muy bajo, en ocasiones la dapsona se

casos de anemia ferropénica (por falta de hierro) o de amiloidosis renal adelantada. En casos de insuficiencia
hepatica o renal tendra que reducirse |la dosis. La dapsona puede atravesar la placenta y llegar en escasas
cantidades en la leche materna pero se considera que es un tratamiento seguro para la madre y el feto.

é¢Tiene interacciones?
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VITAMINA E COMO AGENTE PROTECTOR DE HEMOLISIS EN PACIENTES DE LEPRA TRATADOS CON DAPSONA
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Resumen

La dapsona (4,4'-diamino difenilsulfona) (DDS) utilizada en el tratamiento de pacientes con lepra, produce como efecto secundario una hemolisis intravascular debida a una
comprobada lesion oxidativa a nivel de la membrana del eritrocito. Con el objeto de evaluar el efecto protector de la vitamina E sobre la hemélisis producida por la droga se
estudiaron 16 pacientes durante cuatro meses, divididos en dos grupos: Grupo 1(n = 7) inicia tratamiento con dapsona por administracion oral: 100 mg/dia y Grupo 2 (n = 9)f e
R R AENIRVETE. Al inicio del tratamiento se determing el nivel enzimatico de Glucosa-6-fosfato dehidrogenasa (G-6PD), siendo exchuidos aquéllos que presentaban bajos
niveles de dicha enzima dada su sensibilidad al farmaco. Todos los pacientes presentaban una anemia normocitica normocromica, con un marcado descenso de Haptoglobina (menos
de 5 mg/dl). El analisis estadistico demuestra que los valores de reticulocitos no presentan diferencias significativas entre los grupos y a lo largo del tiempo de estudio. En el caso de la
metahemoglobina (Hi) se observd en el grupo 1 un aumento significativo entre el mes de inicio y al final del tratamiento, no obteniéndose los mismos resultados para el grupo 2, no
obstante ser el pardmetro mas sensible a la agresion oxidativa. En la formacion de cuerpos de Heinz se obtuvo los mismos resultados que en el caso de la Hi. Se concluye que si bien
la vitamina E no corrige todos los pardmetros de laboratorio valorados, evitarfa la formacion de metahemoglobina producida como resultado del tratamiento con dapsona.

Abstract

Vitamin E as protecttve agem agamst hemolysrs in feprosy patrems under dapsone treatment. Dapsone (4 4’d1amm0d1pheny1 sulphone) commonly used in the treatment of patients
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diferencias signjﬁcati\va; alo largo del tiempo (F = 3,37) v p = 0,026), no asi en el éruﬁo 2. Cuando se comparan los grupos 1 y 2 tampoco existen diferencias sigr;iﬁcativag entre si (F
=0,30 y p=0.,59). (Fig. 2).

Discusion

Las injurias ocasionadas por drogas oxidativas se asocian a anemias predominantemente nor-mociticas normocromicas, con la observacion en sangre periférica de ocasionales «Bite
cell» (células en mordida) en su variante hemolitica, acompaiiados de metahemoglobinemia y/o cuerpos de Heinz17. En el presente trabajo no se encontré diferencias de hematocrito
y hemoglobina en el grupo de pacientes tratados con DDS, asi como en el grupo que recibié dapsona mas vitamina E tanto al iniciar el tratamiento como al finalizar el mismo, datos
que resultan coincidentes con los comunicados por el grupo de Prussick R18, acompaiiado esto por una falta de modificacién significativa en el recuento reticulocitario. La
persistencia en los valores descendidos de hap-toglobina confirmarian el efecto hemolitico de origen intravascular causado por la dapsona a las dosis terapéuticas empleadas de 100
mg/dia, que no corrigen con el agregado de acet. de alfa-tocoferol (Vit E). El estrés oxidativo puede generarse por un desequilibrio entre el aumento en la concentracién de sustancias
oxidantes con el consiguiente aumento de la velocidad de produccion de radicales libres, y/o a una disminucion en la actividad enzimatica de catalasas, superoxi-do dismutasa, o
glutation peroxidasas con formaciéon de CDH19.

Se observa que la formacién de cuerpos de Heinz sufre variaciones a lo largo del tratamiento con DDS, pero no alcanza a ser significativo en el grupo que recibié (800 U/dia). Los
valores hallados no resultaron mayores del 40% en el modelo de induccion con acetil fenilhidracina8 como seria de esperar en una verdadera deficiencia enzimatica, esto revelaria que
el sistema enzimatico dependiente de NADPH, como lo es la actividad de glutation peroxidasa no se encuentra disminuida.

Los cambios observados en los niveles de Hi en los pacientes tratados con DDS reflejan la mayor actividad de metahemoglobin-reductasa, que normalmente es responsable del 5% de
la actividad reductora fisiolégica del eritrocito. Este aumento no se observé en los pacientes que recibian vitamina E; lo que indicaria cierto efecto protector de dicha vitamina.

En el periodo de evaluacion de los parametros estudiados los valores de recuento leucocitario fueron normales, descartandose episodios infecciosos o inflamatorios como posibles
mecanismos generadores de superoxidos y peroxidos10.
Se concluye que la administracion de vitamina E en los pamentes tratados con DDS ala d031s de 100 mgf’dla no mejora swmﬁcatlvamente los parametros de Hto y Hb, pero si
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La hemdlisis es un fendmeno constante en los enfermos tratados con este farmaco, y en ciertos
casos puede requerir una reduccidon de dosis. La solicitud de otros parimetros bioldgicos de
hemdlisis (bilirrubina, LDH, haptoglobina) estd indicada en caso de clinica compatible y/o
reduccidn significativa de los niveles de hemoglobina. La supresién total del medicamento estara

indicada en los individuos que desarrollen una anemia hemolitica severa con repercusion clinica.

Algunos autores recomiendan la asociacion de dapsona con vitamina E (800JU/d)* KeRelstcils [y E!

(1,2-1,6 g/d)* por via oral para minimizar el riesgo de anemia hemolitica y metahemoglobinemia,

respectivamente. Dividir la dosis diaria de dapsona en dos tomas reduce el pico de concentracion

sanguinea del farmaco, hecho que también podria reducir su toxicidad hematoldgica®.

Mas raramente pueden aparecer otros efectos como reacciones de hipersensibilidad (1/100),
agranulocitosis (<0,5x10° neutréfilos/l), hepatitis, neuropatia periférica, psicosis, sindrome

nefrético y disminucién de la fertilidad® (tabla 2).

[42]R. Prussick, M.A. Ali, D. Rosenthal, G. Guyatt.
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Abstract

Objective: This study looked at whether oral vitamin C and vitamin E would protect the erythrocyte
from oxidant damage caused by dapsone in patients with dermatitis herpetiformis.

Design: Fifteen consecutive patients with dermatitis herpetiformis taking dapsone therapy received, in
El[e[1{[sTMB00 U/d of vitamin E for 4 weeks; then 1000 mg of vitamin C per day for 4 weeks, and,
inally, combined vitamin E and vitamin C therapy for 4 weeks. Hemolysis indexes were assessed at
baseline and after each 4-week period

Results: Statistical analysis of the results suggests that oral administration of 800 units of vitamin E
daily for 4 weeks confers partial protective effect against dapsone-induced hemolysis in patients with
dermatitis herpetiformis.

Conclusion: Partial protection against dapsone-induced hemolysis by orally administered vitamin E, if
confirmed as being clinically relevant by further trials, may allow clinicians to continue dapsone
therapy orally in patients who develop significant hemolysis. Prophylactic vitamin E to minimize
potential hemolysis at the initiation of dapsone therapy may also be appropriate.

Similar articles

Vitamin E and dapsone-induced hemolysis.

SHARE

PAGE NAVIGATION

< Title & authors
Abstract
Similar articles
Cited by
MeSH terms
Substances
Related information

LinkOut - more




Similar articles

Vitamin E and dapsone-induced hemolysis.
Kelly JW, Scott J, Sandland M, Van der Weyden MB, Marks R.
Arch Dermatol. 1984 Dec;120(12):1582-4.

PMID: 6508329

[Vitamin E as protective agent against hemolysis in leprosy patients under dapsone
treatment].

Lardo MM, Diaz NB, Artaza JR, Carbia CD, Nazer R, Valdez R.

Medicina (B Aires). 1997;57(2):150-4.

PMID: 9532824 Spanish.



