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Reporte de un caso

La ingesta de dapsona con fines de intento
suicida induce metahemoglobinemia.
A propoésito de un caso

Miguel Angel Nares Torices,* Juan Manuel Arredondo Armenta, **
Sunna Ferrari Garcia,*** Marfa del Carmen Sanchez Villegas *#**

RESUMEN

La dapsona es un agente leprostatico comunmente prescrito para el tratamiento de pacientes con lepra, malaria y una variedad de
enfermedades de la piel. La metahemoglobinemia es una condicion potencialmente peligrosa para la vida en que la capacidad de
transporte de oxigeno de la sangre en los tejidos corporales es reducida; éste es un conocido efecto adverso de uso de la dapsona.
El objetivo de nuestro caso clinico es describir la metahemoglobinemia secundaria a la ingesta de dapsona con fines de suicidio,
asi como el curso clinico en una paciente joven que se presento en el Servicio de Urgencias del Hospital General, Centro Médico
Nacional la Raza. Los mecanismos fisiopatoldgicos, diagnodsticos y tratamiento de la intoxicacion por dapsona seran discutidos.
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ABSTRACT

Dapsone is a commonly prescribed leprostatic agent for the treatment of patients with leprosy, malaria, and a variety of skin diseases.
Methemoglobinemia, a potentially life threatening when the oxygen carrying capacity of blood in the body tissues is reduced, is a known
adverse effect of dapsone use. We report a case of dapsone induced Methemoglobinemia observed in the Emergency Service of Hos-
pital General, Centro Médico Nacional la Raza, in a patient with vitiligo treated with dapsone and taking this for purposes of attempting
suicide. The pathophysiological mechanisms, diagnosis, and treatment of dapsone-induced methemoglobinemia will be discussed.
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La diaminodifenil sulfona (dapsona) es un agen-
te de leprostaticos comtinmente prescrito para el
tratamiento de pacientes con lepra, malaria y una
variedad de enfermedades de la piel. La metahe-
moglobinemia inducida por dapsona resulta por
una intoxicacién secundaria postingestién acci-
dental o intento suicida.!

La metahemoglobina se forma de la oxidacién
del hierro de la hemoglobina con cambio de estado
ferroso a férrico y con desvio de la curva de la oxi-
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hemoglobina a la izquierda. La disminucién de la
afinidad de la hemoglobina al oxigeno se da con
pH &cidos, en presencia de biéxido de carbono y
2-3 difosfoglicerato. Normalmente 2 a 3% de la
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hemoglobina es oxidada diariamente a metahe-
moglobina. La metahemoglobina reductasa (NADH
citocromo b5 reductasa) y la glutatiéon reductasa son
las enzimas de mayor eficacia para reducir la metahe-
moglobina. La formacién de metahemoglobinemia
en forma adquirida se produce por drogas oxidantes
o toxinas y en la forma congénita por hemoglobinas
anormales como la hemoglobina M (sustitucién de
histadina por tirosina), que se hereda en forma auto-
sémica dominante o por deficiencia en reductasas de
forma autosémica recesiva.?

La forma adquirida es mas comin y puede ser
enddgena o exdgena.®* Los efectos téxicos (exdge-
na) son resultado de la inhalacién o ingestién de
algiin agente oxidante.®® La exposicién a medica-
mentos es la causa mas comin de metahemoglobi-
nemia, siendo los més comunes, la ingesta de féar-
macos (Cuadro I).

La vida media de eliminacién de la metahemoglo-
bina es de 15 a 20 horas y los signos clinicos se nor-
malizan en 24 a 72 horas. Los pacientes que cursan
con niveles de metahemoglobina de 15 a 20% presen-
tan coloracion azul violacea (la cual no cambia ante
la exposicién de oxigeno). Los niveles de 20-45%
producen cefalea, fatiga, astenia, mareo, taquicardia
y dificultad respiratoria. Cifras de 45-55% inducen
depresion del sistema nervioso central. Cifras entre 55
al 70% ocasionan alteraciones sensoriales, depresiéon
respiratoria, arritmias cardiacas, crisis convulsivas y
coma. Las concentraciones mayores de 70% son le-
tales (Cuadro II).%7

El tratamiento inicial debido a causa exégena com-
prende medidas de sostén: mantener la via aérea per-
meable, oxigeno complementario y eliminacién del
agente causal. En ocasiones, cuando la metahemog-
lobinemia no tiene consecuencias clinicas adversas no
necesita ser tratada.

A los pacientes con exposicién oral de oxidante
y que cursan con metahemoglobina de 25 a 30%
0 que presentan manifestaciones de hipoxia o aci-
dosis, se les debe realizar lavado géstrico, adminis-
tracién de carbén activado (0.25 a 0.5 g/kg/hora)
y azul de metileno con dosis inicial de 1 a 2 mg/kg
en solucidn intravenosa a 1%, esto durante cinco
minutos, con lo cual deberd mejorarse la saturacién
por arriba de 85%.7

Los pacientes que tienen més de 70% de meta-
hemoglobina o que no responden al manejo con
azul de metileno, son candidatos a exsanguineo-
transfusién u oxigenacién hiperbarica.® Se ha ob-
servado que el acido ascérbico reduce la cianosis
debido a que previene la oxidacién de mioglobina
v hemoglobina.’
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Cuadro 1.
Medicamentos que inducen
metahemoglobinemia.

Acido acético Isoniazida

Acido nalidixico Metilprenisolona
Acido bezoico Miconazol
Anilinas Nitratos y nitritos
Benzocaina Norepinefrina
Bismuto subsalicilato Norfloxacino

Bromoclorofeno Oxitetraciclina

Bupivacaina Primaquina
Cafeina Procaina
Cefadroxilo Quinina
Cefazolina Rifampicina

Cloroprocaina Sulfacarbamida

Clorotimol Sulfacetamida
Cloroquina-primaquina Sulfadiazina
Cianocobalamina Sulfalene

Dapsona Sulfamerazina
Dexametasona Sulfamoxole
Dexpantenol Sulfato de cobre
Difenhidramina Tetracaina
Etil-alcohol Tetraciclina
Etidocaina Trimetropim
Flutamida Valproato
Felipresina Veratrol
Fenilefrina Zinc
Hidroxicobalamina

Cuadro II.

Niveles séricos de metahemoglobina
y cuadro clinico.

Niveles de
metahemoglobina % Cuadro clinico

15-19 Coloracién violacea, cefalea,
mareo.

20-45 Fatiga, mareo, cefalea, taquicardia
y dificultad respiratoria.

46- 55 Depresion del sistema nervioso
central.

56-70 Alteraciones sensoriales, depresién

respiratoria, arritmias cardiacas,
crisis convulsivas y coma.

Mas de 70 Son letales.
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CASO REPORTADO

Se traté a un paciente femenino de 19 afios de edad
con antecedentes Gnicamente de psoriasis en trata-
miento farmacolégico con dapsona 50 mg via oral
cada 24 horas, por 3 dias cada 2 semanas, con pro-
blemas familiares y quien de forma intencionada ingi-
ri6 un total de 1,500 mg dosis total con intento suicida
presentando dificultad para respirar, dolor abdominal,
cefalea, acrocianosis.

A su ingreso la paciente presentd tension arterial
de 120/80 mmHg, frecuencia cardiaca de 140 x”, fre-
cuencia respiratoria de 24 x”, temperatura de 36.5 °C,
saturando por pulsoximetria a 86% y con mejoria con
canulas nasales a 3 litros por minuto hasta 89%. A la
exploracion fisica despierta orientada, neurolégica-
mente integra con cianosis distal y peribucal, térax con
murmullo vesicular presente, ruidos cardiacos ritmicos
de adecuada intensidad, sin agregados, abdomen blan-
do depresible con peristalsis presente, sin datos de irri-
tacién peritoneal y extremidades ciandticas.

Los estudios complementarios de laboratorio v ga-
binete a su ingreso fueron: electrocardiograma con
ritmo sinusal, frecuencia cardiaca de 140 x”, pr 0.16,
grs de 0.12, sin elevacién del ST v sin datos de isque-
mia, necrosis o lesién (Figura 1).

Gasometria de ingreso: pH de 7.4, PO, 130
mmHg, PCO, 34.5 mmHg, Hb d 14.1, metahemog-
lobina 19.4%.

En la quimica sanguinea presentd: glucosa 106
mg/dL, urea 24 mg/dL, creatinina .72 mg/dL; elec-
trolitos séricos: sodio 142 mEq/L, potasio 4.09
mEqg/L, cloro 104 mEq/L. Pruebas de funcionamien-
to hepatico: bilirrubinas directa 0.26, indirecta 0.76,
total 1.02, LDH 270. Biometria hematica: leucoci-
tos 10,350 K/uL neutréfilos 7,400 K/uL. Linfocitos:
1,740 K/uL hemoglobina 13.8 g/dL, hematocrito
41%, plaquetas 243,000 K/uL.

Se inicié6 manejo en el Servicio de Urgencias del
Centro Médico Nacional La Raza con reposicién de

liquidos IV, monitoreo y se decidié6 el ingreso a la Uni-
dad de Cuidados Intermedios, iniciando tratamiento
con descontaminacién gastrica, asi como manejo con
carbén activado (dosis) y manitol (dosis) cada 6 ho-
ras por sonda nasogastrica, cuatro dosis en total; asi
como acido ascérbico 1 gr iv cada 8 horas, con mejo-
ria clinica, disminuyendo la cefalea y la acrocianosis.
A nivel neuroldgico, la paciente consciente y orienta-
da, no presenta datos de encefalopatia ni focalizacién;
respiratorio, sin incremento de trabajo respiratorio FR:
16 x minuto, sin integrar sindrome pleuropulmonar
hemodinémico. La paciente no tuvo apoyo de ami-
nas, hidrico renal sin datos de lesién renal aguda, sin
alteraciones bioquimicas y continuando tratamiento
por dos dias a base de acido ascérbico; presenté una
mejorfa en la oximetria de pulso, incrementado hasta
92%, con disminucién de los niveles séricos de me-
tahemoglobina a 4.5% a las 48 horas de iniciado el
tratamiento (Cuadro III).

DISCUSION

La metahemoglobinemia es una condicién poten-
cialmente peligrosa para la vida en que la capacidad
de transporte de oxigeno de la sangre en los tejidos
corporales es reducida; éste es un conocido efecto
adverso de uso dapsona.

De acuerdo al caso clinico reportado, la paciente
acude al Servicio de Urgencias con cuadro clinico ca-
racteristico de intoxicacién por dapsona, lo que indu-
ce metahemoglobinemia, corroborado gasométrica-
mente con niveles de metahemoglobina de 19 .4%.
A su ingreso, la paciente se refiere con cefalea a la
exploracién fisica con acrocianosis, por electrocardio-
grama taquicéardico y con acidosis metabdlica por ga-
sometria, cuadro clinico que de acuerdo a lo revisado
en la literatura amerita tratamiento.

Por parte del Servicio de Urgencias iniciamos tra-
tamiento a base de hidratacion parenteral, oxigeno
suplementario, descontaminacién gastrica con carbén

Figura 1.

Trazo electrocardiogréfico.
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Cuadro III.
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Comparacién de la gasometria al ingreso, 48 horas vy 5 dias posterior al tratamiento médico.

Ingreso 48 horas posteriores. 5 dias posteriores.

pH 7.30 7.40 7.38

PO, 130 mmHg 80 mmHg 78 mmHg
PCO, 34 mmHg 32 mmHg 31 mmHg
HCO, 16 21 20

SAT % 89% 94% 93%
Lactato 1.8 0.6 0.8
Metahemoglobinemia % 194 4.5 0.8

activado y manitol por sonda nasogéstrica, asi como
administracién de acido ascorbico, ya que este ultimo

ha
mo

demostrado que previene la oxidacién de la he-
globina, respondiendo de manera adecuada con

el tratamiento médico instaurado; se egresa paciente
después de siete dias de estancia intrahospitalaria con
previa valoracién por el Servicio de Toxicologia e Hi-
giene Mental hemodindmicamente estable, neurolégi-
camente integra y sin secuelas.
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