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CORRESPONDENCIA

A B S T R A C T

Although the mechanism of action remains obscure, dapsone 
and its metabolites have shown to be effective in two kinds of 
ailments: infections and chronic inflammatory diseases.

Dapsone is the drug of choice in dermatology for the treat-
ment of certain inflammatory disorders and various neutrophil-
ic, eosinophilic or autoimmune dermatoses.
Keywords: Dapsone, dermatosis, infections, inflammatory.

R E S U M E N

Aunque no se ha esclarecido el mecanismo de acción de la dap-
sona y sus metabolitos, se ha demostrado su eficacia en dos 
grupos de patologías: infecciones y enfermedades inflamatorias 
crónicas.

En dermatología, dapsona es el medicamento de primera 
elección para el tratamiento de ciertos trastornos inflamatorios 
y diversas dermatosis neutrófilicas, eosinofílicas o autoinmunes.
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Antecedentes históricos

Dapsona es parte del grupo de las sulfamidas, quími-
cos sintéticos que fueron los pioneros de la terapia 

antibiótica. Emil Fromm –profesor de química orgáni-
ca– y Jacob Wittmann sintetizaron la sustancia en 1908 
en Friburgo, Alemania,1 pero no la utilizaron como me-
dicamento.

En 1937, poco después que se describiera el efecto anti-
biótico de las sulfonamidas contra estreptococo, gonorrea 
y micobacterias,2,3,4 dos centros de investigación (uno en 
Inglaterra y otro francés) analizaron la dapsona, publi-
cando simultáneamente sus efectos antiinflamatorios en 
experimentos murinos.5,6 

A principios de la década de 1940, Faget y colabora-
dores7 emplearon sulfonas para tratar la enfermedad de 
Hansen en un leprosario en Carville, Lousiana (Estados 
Unidos) y en 1950, los portugueses Esteves y Brandao8 
utilizaron sulfetrona y dapsona, exitosamente, en el tra-
tamiento de la dermatitis herpetiforme (enfermedad de 
Duhring), logro corroborado posteriormente por otros 
grupos. 

Más tarde, los ingleses Sneddon y Wilkinson9 infor-
maron de un caso de psoriasis pustulosa subcórnea que 
remitió tras la administración de dapsona y a partir de ese 
momento, la sustancia se ha considerado primera opción 
en la monoterapia para el tratamiento de dermatosis au-
toinmunes mediadas por neutrófilos (Figura 1). 

Farmacología
Dapsona es un derivado de la anilina y como todas las 
sulfonas, tiene en su estructura un átomo de azufre que 

Figura 1. Línea de tiempo - Historia de dapsona.
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une a dos átomos de carbono (Figura 2). Su solubilidad 
varía en función del solvente utilizado y así, es muy poco 
soluble en agua y altamente soluble en acetona, alcohol y 
ácidos minerales diluidos.10 

Administrada por vía oral, dapsona se absorbe en el 
tracto gastrointestinal con una biodisponibilidad de más 
de 86%, alcanzando sus máximas concentraciones séricas 
al cabo de 2 a 8 horas. La dosis única de 50-300 mg produce 
concentraciones séricas máximas de 0.63 y 4.82 mg/L.10,11

Tras su absorción, la sustancia ingresa en la circulación 
enterohepática y es metabolizada tanto en el hígado como 
por leucocitos polimorfonucleares activados (PMN) acti-
vados o células mononucleares.12

En hígado, N acetiltransferasa acetila dapsona en mo-
noacetildapsona (MADDS) y mediante la hidroxilación 
del citocromo P-450, se produce dapsona hidroxilamina 
(DDS-NOH). La velocidad de acetilación está determina-
da genéticamente y puede ser lenta o rápida. De hecho, 
en ocasiones se administra dapsona para determinar el 
fenotipo de acetilación, ya que en acetiladores lentos se 
observan efectos tóxicos de sobredosis por disminución 
del metabolismo. 

DDS-NOH es el factor más importante para determinar 
la eficacia, así como la inducción de efectos adversos.13 
Dapsona se distribuye en todos los órganos, atraviesa la 
barrera hematoencefálica y placentaria, y es detectable en 
la leche materna.14,15 Alrededor de 20% se excreta en la 
orina sin cambios; entre 70-85% se elimina como meta-
bolitos solubles en agua; y una pequeña cantidad puede 
excretarse en heces. 

Mecanismo de acción
Se sabe que la función antimicrobiana de dapsona se 
debe a un efecto bacteriostático que inhibe la síntesis de 
ácido fólico; no obstante, el efecto antiinflamatorio aún 
se encuentra en estudio. Se ha sugerido que tiene efectos 
similares a los anti-inflamatorios no esteroideos (AINE),10 
pero esto es debatible debido a las discrepancias en los re-
sultados de investigación, los cuales muchas veces no son 
equiparables debido a que los estudios se han realizado 
tanto in vitro como in vivo, comparando modelos animales 

contra modelos humanos, y utilizando distintas dosis. 
Es posible que el efecto antiinflamatorio tenga que ver 

con su capacidad para inhibir la formación de especies 
reactivas del oxígeno (ROS), las cuales se producen por 
dos vías: intracelular (mediada por PMN) y extracelular 
(mediada por el sistema xantina/xantina-oxidasa).16

Stendahl y colaboradores17 analizaron  la disminución de 
las funciones citotóxicas y citopáticas de PMN ocasionadas 
por dapsona y concluyeron que se debe a su capacidad para 
inhibir, directamente, el sistema mieloperoxidasa-peróxido 
de hidrógeno haluro (MPO-H

2
O

2
 haluro), aunque también 

podría ser consecuencia de una marcada disminución de 
peróxido de hidrógeno, radical hidroxilo y oxígeno. Dapso-
na disminuye eficazmente los niveles de H

2
O

2
. Dado que es 

tan potente como colchicina-dismutasa, catalasa, benzoato 
de sodio y xantina, se emplea con éxito como tratamiento 
en enfermedades que ocasionan graves lesiones en los te-
jidos a resultas del exceso de ROS por PMN, incluidas der-
matitis herpetiforme, dermatosis ampollosa lineal por IgA, 
prurigo pigmentoso y vasculitis leucocitoclástica.18,19,20

Por otra parte, se ha demostrado que tiene efectos neu-
roprotectores contra quinolato  y kainato que inducen 
neurotoxicidad en ratas.21-23 Se ha estudiado este efecto 
neuroprotector midiendo los marcadores apoptóticos, in-
flamatorios y oxidativos en el cuerpo estriado de ratas con 
isquemia focal y tratadas con dapsona en el modelo de 
isquemia-reperfusión.24

También se ha estudiado el efecto de dapsona en la su-
presión de los rayos UVB. Schumacher et al.25 observaron 
una inhibición significativa del eritema inducido por UV 
tanto con la aplicación tópica (0,1%, 0,5%, 1%, 5%, 10%) 
como con el uso sistémico (100 mg/día) de dapsona. Se ha 
sugerido que este efecto se debe a que la sustancia inhibe 
la acción de las prostaglandinas.

En resumen, pese a las distintas hipótesis propuestas 
para explicar el mecanismo de acción de dapsona, poco 
se sabe de los efectores moleculares específicos de esta 
sulfona y sus metabolitos (Cuadro 1).26 

Figura 2. Estructura química de dapsona.

Cuadro 1. Propiedades de la dapsona.

1.	 Combinación de acción antibiótica y antiflogótica
2.	 Seguridad del tratamiento a largo plazo
3.	 Actividad específica en el tratamiento de enfermedades infla-

matorias 
4.	 Efecto similar a esteroides
5.	 Protección contra radiación UV

6.	 Efecto anticonvulsivo (en modelos animales).
7.	 Beneficios farmacoeconómicos27
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Usos clínicos de dapsona
Múltiples esquemas terapéuticos asocian dapsona con ri-
fampicina para tratar la lepra multibacilar y paucibacilar.10,12

Las sulfonas, solas o en combinación con otros an- 
tibióticos, se utilizan como tratamiento profiláctico para 
P. jiroveci y toxoplasmosis en individuos con VIH.10,12

Debido a su efecto antiinflamatorio, dapsona se considera 
la primera elección para el tratamiento de dermatitis herpe-
tiforme, pustulosis subcorneal, eritema elevatum diutinum, 
acropustulosis infantil y prurigo pigmentoso (Cuadro 2).

Dapsona se emplea como adyuvante en pacientes con 
escasa o mala respuesta terapéutica a corticosteroides; en 
quienes es necesario reducir la dosis de esteroides; o en 
individuos con intolerancia o contraindicación para otros 
fármacos de primera línea (Cuadro 3).

En un tercer grupo se incluyen enfermedades en las 
que, de manera anecdótica, dapsona ha dado buenos re-
sultados. Su uso estará justificado en casos recalcitrantes 
o totalmente refractarios a otros tratamientos (Cuadro 4).

Debido a los posibles efectos adversos hematológicos 
asociados con la administración sistémica, se ha desarro-
llado una formulación tópica (dapsona gel 5%) para el 
tratamiento del acné vulgar. Dos estudios en gran escala 
informan que las lesiones inflamatorias disminuyeron 8% 
al cabo de 12 semanas de tratamiento (respecto de place-
bo).28 Los autores sugieren que el mecanismo de acción en 
el caso del acné podría ser la inhibición directa de PMN. 

La  administración de dapsona tópica 5% en lesiones 
de psoriasis en placas no mostró gran eficacia, de allí que 
la terapéutica actual excluya el uso de la sulfona en dicho 
padecimiento.29

Dosificación
La dosis inicial en adultos es 50-100 mg/día, mientras que 
en pacientes pediátricos se sugiere 2 mg/kg/día.30 Si no 
se logra el objetivo terapéutico al cabo de unas pocas se-
manas, habrá que valorar la administración de una dosis 
mayor (150-300 mg/día); por supuesto, dependiendo de la 
tolerancia y los resultados de las pruebas de laboratorio.

Si se obtiene una respuesta favorable, se reducirá la 
dosis al mínimo necesario para mantener un estado clí-
nico satisfactorio.

La administración profiláctica de ácido ascórbico, áci-
do fólico, hierro y vitamina E puede prevenir, en cierta 
medida, los efectos hematológicos adversos asociados con 
este medicamento.10

Contraindicaciones
Debe evitarse la administración de dapsona en pacien-
tes alérgicos a las sulfonamidas; enfermos cardiacos o con 

trastornos respiratorios graves; individuos con deficien-
cia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD); pacientes 
con falla hepática; y durante el embarazo y la lactancia. 

La evaluación previa debe incluir: biometría hemáti- 
ca con diferencial, recuento de glóbulos blancos y de  
reticulocitos; pruebas de función hepática y renal; y de-
terminación de G6PD. También deben practicarse una 
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Cuadro 2. Primera elección.

•	 Dermatitis herpetiforme
•	 Pustulosis subcorneal
•	 Eritema elevatum diutinum
•	 Acropustulosis infantil
•	 Prurigo pigmentoso
•	 Actinomicetoma

Cuadro 3. Segunda elección.

•	 Dermatosis lineal por IgA
•	 Penfigoide ampolloso
•	 Pénfigo vulgar
•	 Síndrome de Sweet
•	 Pioderma gangrenoso
•	 Vasculitis leucocitoclástica
•	 Vasculitis urticarial
•	 Picadura de araña (loxoscelismo)
•	 Foliculitis eosinofílica (enfermedad de Ofuji)
•	 Lupus eritematoso cutáneo

Cuadro 4. Indicaciones de dapsona para casos recalcitrantes.

•	 Alopecia areata
•	 Urticaria por presión 
•	 Dermatosis neutrofílica febril aguda
•	 Celulitis eosinofílica celulitis (síndrome de Wells)
•	 Enfermedad de Behçet
•	 Lupus miliar diseminado facial
•	 Granuloma facial
•	 Granuloma anular 
•	 Síndrome hipereosinofílico
•	 Papulosis linfomatoide
•	 Nocardiosis
•	 Mucinosis folicular 
•	 Enfermedad de Grover
•	 Herpes gestacional
•	 Acrodermatitis continua supurativa (enfermedad de Hallopeau)
•	 Pitiriasis rosada
•	 Sarcoma de Kaposi 
•	 Psoriasis
•	 Liquen plano erosivo 
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determinación de metahemoglobina (Met-Hb) y examen 
general de orina.16

Las visitas de seguimiento deben incluir las siguientes 
pruebas de laboratorio:

•	 Biometría hemática con diferencial – cada 2 sema-
nas durante los primeros 3 a 6 meses y posterior-
mente, cada 2 meses.

•	 Pruebas de funcionamiento hepático, función renal y 
examen general de orina – cada mes durante los pri-
meros 3 a 6 meses y luego, cada 2 meses (Cuadro 5).

Es necesario tener particular cuidado en pacientes trata-
dos con fármacos que puedan inducir met-Hb o hemó-
lisis. Se ha informado de graves incrementos de met-Hb 
en individuos que recibieron, de manera concomitante, 
fármacos amino aromáticos para anestesia local.31

Efectos adversos
En general, las respuestas de toxicidad a la dapsona se 
clasifican como dependientes de la dosis o independien-
tes de la dosis. La mayor parte de las reacciones adversas 
son dependientes de la dosis, de allí que sean infrecuen-
tes con el uso de dosis bajas (50 a 100 mg/d). Los efectos 
adversos pueden ser: 10,12,16,32

•	 Hematológicos
•	 Dermatológicas
•	 Alteraciones del sistema nervioso
•	 Hepáticos
•	 Renales
•	 Síndrome de hipersensibilidad.

Hematológicos
Los efectos más comunes son anemia hemolítica y pro-
ducción de Met-Hb, ambas inevitables y con un amplio 
espectro de manifestaciones. Algunas personas presentan 
efectos hematológicos leves mientras que en otras, la he-
mólisis y/o producción de met-Hb son muy significativas. 
Met-Hb suele ser bien tolerada y con la administración 
de dapsona 100 mg/día, sólo unos cuantos pacientes desa-
rrollan cianosis clínica. Met-Hb puede ser grave con dosis  
> 200 mg/día o en individuos expuestos, de manera conco-
mitante, a medicamentos como anestésicos o que conten-
gan nitritos o nitratos.33,34 Así como la hemólisis, la gene-
ración de met-Hb es un proceso dependiente del tiempo.

Dermatológicos
Las reacciones cutáneas incluyen: dermatitis exfoliativa, 
eritema multiforme, urticaria, eritema nudoso, exantema 

morbiliforme, exantema escarlatiniforme y necrólisis epi-
dérmica tóxica. Estas reacciones, poco frecuentes, no son 
dependientes de la dosis.35

Sistema nervioso
Son pocos los casos conocidos de neuropatía periférica 
con pérdida de función motora. Si el paciente desarro-
lla debilidad muscular, será necesario interrumpir el tra-
tamiento con dapsona. En general, el efecto adverso es 
reversible, pero la recuperación puede demorar varios 
meses o incluso, años.36,37

Hepáticos
1.	 Alteraciones en las pruebas de función hepática (au-

mentan bilirrubina, aspartato aminotransferasa, ala-
nina aminotransferasa y deshidrogenasa láctica), sin 
signos de hepatitis. Al detectarse alguna anormalidad, 
será necesario reducir la dosis o interrumpir el trata-
miento.

2.	 Ictericia prehepática inducida por anemia hemolítica. 
Es común encontrar hiperbilirrubinemia en pacientes 
con deficiencia de G6PD.

3.	 Hepatitis tóxica colestásica o conjuntamente con sín-
drome de hipersensibilidad.

Renales
Se ha reportado raramente la inducción de necrosis papi-
lar renal y síndrome nefrótico. 38,39

Síndrome de hipersensibilidad
Es una reacción adversa rara y potencialmente grave que 
se presenta durante los primeros 5 meses de tratamiento. 
Al parecer, este síndrome depende de la dosis.
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