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Hyperacute hepatic
insufficiency in the Syndrome of Dapsone

SUMMARY
Hepatic insufficiency (IH) and fulminating hepatitis (FH) are

synonyms, and they are one of the conditions in the difficult and
most serious internal medicine to undertake for their diverse etio-
logies and forecasts. The damage is defined and associated with
the encephalopathy and/or coagulopathy, multiorganic failure and
death. The dapsone is a medicine that was used frequent in the
skin illnesses by its already acquaintance effect on the chemotaxis
of the neutrophilous, and is used in sufferings as dermatitis herpe-
tiformis, erythema elevatium diutinium, pemphigus and some im-
mune processes. Is a medicine of election in the cases of leproma-
tous leprosy and in the cystic and inflammatory acne vulgaris. Cases
of systemic of variable magnitude reactions have been reported,
known as Syndrome of Dapsone or Sulfone; the hepatic or choles-
tasic affection is rare, and fatal in any times; the genesis of the
hepatic injury is not clear, but is believed that is for overdose,
enzymatic deficiency or idiosyncrasy. We present the clinical case
of a sick youth male of acne vulgaris treated with Dapsone, who
presented severe toxic hepatitis that evolved to hyperacute hepatic
insufficiency; there was recovery with the retreat of the drug and
use of steroids. The literature is revised.

Key words: Dapsone syndrome, sulfone, toxic hepatitis, ful-
minating hepatic failure.

Introducción

La insuficiencia hepática (IH) es sinónimo de hepatitis
fulminante y se definen así a las manifestaciones encefálicas

RESUMEN
Insuficiencia hepática (IH) y hepatitis fulminante son sinóni-

mos, y son una de las condiciones en la medicina interna más gra-
ves y difíciles de abordar por sus diversas etiologías y pronósti-
cos. Se define el daño hepático asociado con la encefalopatía y/o
coagulopatía, falla orgánica múltiple y muerte. La dapsona es un
medicamento de uso frecuente en enfermedades de la piel por su
ya conocido efecto sobre la quimiotaxis de los neutrófilos, y se
usa en padecimientos como dermatitis herpetiforme, eritema ele-
vatium diutinium, pénfigo y algunos procesos inmunológicos. Es
un medicamento de elección en los casos de lepra lepromatosa y
en el acné vulgar de tipo quístico e inflamatorio. Se han reportado
casos de reacciones sistémicas de magnitud variable, conocidas
como síndrome de Dapsona o de Sulfona; la afección hepática o
colestásica es poco común, y en ocasiones fatal; la génesis de la
lesión hepática no es clara, pero se cree que es por sobredosis,
carencias enzimáticas o idiosincrasia. Presentamos el caso clínico
de un joven masculino, enfermo de acné vulgar tratado con Dap-
sona, que presentó hepatitis tóxica severa que evolucionó a insufi-
ciencia hepática hiperaguda; hubo recuperación con el retiro de la
droga y uso de esteroides. Se revisa la literatura.

Palabras clave: síndrome de Dapsona, sulfonas, hepatitis tóxi-
ca, insuficiencia hepática.

o hemorrágicas secundarias a enfermedades del hígado.
O’Grady la divide en hiperaguda cuando es menor de ocho
días, aguda entre 8-28 días, y subaguda si es mayor de 28
días, de acuerdo con la duración de la ictericia antes de la
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encafelopatía, con implicaciones pronósticas, pues la evolu-
ción es mejor cuando más rápido se presentan los datos neu-
rológicos.1-5

La incidencia de insuficiencia hepática es desconocida y
difícil de precisar, pero en Estados Unidos de América se es-
timan 2,000 casos por año. Las causas principales son: infec-
ciones virales (A [2-8%], B [2-32%]-E, citomegalovirus, her-
pes simple, varicela zoster, Epstein Barr), toxinas (amanita
faloides, toxina del B. cereus), drogas y/o medicamentos (por
sobredosis o factores de hipersensibilidad o idiosincrásicos),
con 5-17% en diferentes reportes, y los más frecuentemente
reportados: acetaminofeno, isoniácida, nitrofurantoína, na-
proxeno, sulfonas, quinolonas, antihipertensivos, antifímicos,
antimicrobianos, anticonvulsivantes, estatinas, antimicóticos,
antirretrovirales, desórdenes metabólicos (enfermedad de
Wilson, tirosinemia), enfermedades autoinmunes o vascula-
res (golpe de calor, Budd Chiari, obstrucciones, sepsis, neo-
plasias), en el embarazo (hígado graso y eclampsia); no se pue-
de definir la causa hasta en 25%, aunque los informes se han
modificado con el tiempo, según la metodología para el
diagnóstico, las vacunas o los recursos terapéuticos.6-10 Entre
10-15% de los casos de IH son por idiosincrasia, aunque
diferentes agentes, por varias vías, causan daño hepático (a
nivel mitocondrial, por deficiencia enzimática, autoinmu-
nidad), de vías biliares o combinado.

El cuadro clínico es inespecífico; 1-3,6-8,10-13 el cortejo de
náuseas, vómitos, ataque al estado general, cefalea, ictericia
y dolor abdominal son comunes. Las alteraciones del estado
de conciencia o mentales, asociadas con daño hepático, alte-
raciones en protrombina y plaquetas con sangrados es el se-
gundo dato de alarma; el edema cerebral secundario a hipe-
ramonemia o la falla orgánica múltiple son manifestaciones
que ponen en riesgo la vida de los pacientes.

Son marcadores pronósticos los niveles de bilirrubinas,
pH arterial, porcentaje de daño hepático en biopsia, globuli-
na CG, lactato arterial, tiempo de protrombina, capacidad
de eliminación de galactosa, niveles de alfafetoproteínas,
edad, falla renal, hipotensión e infecciones agregadas.

La sobrevida es de 30-70%, según la etiología, la evolu-
ción, el tiempo entre la ictericia y duración de la insuficien-
cia, así como el manejo establecido.7-16

La 4-4’diaminodimetilsulfona (DDS) o Dapsona17-22 es
pariente de las sulfonas, y ha sido la piedra angular del ma-
nejo de la lepra desde la segunda mitad del siglo XX, otras
indicaciones clínicas discutibles son: acné conglobata y vul-
garis, pénfigo, dermatitis herpetiforme, profilaxis de Pneu-
mocystis carinii, otras dermatosis o padecimientos inmuno-
lógicos (artritis reumatoide, vasculitis y lupus eritematoso
sistémico) es causa poco frecuente de reacción de hipersen-
sibilidad, conocida como síndrome de Dapsona, que se pre-
senta en 0.2-0.5% de los pacientes con tratamiento.

Presentamos el caso clínico de un paciente que fue mane-
jado en el Servicio de Infectología de Adultos del Hospital
Central Militar, por presentar insuficiencia hepática hipera-
guda secundaria al uso de Dapsona, indicada para tratamiento
de acné vulgar, con el fin de alertar al médico general e in-

ternista y, asimismo, recordar al dermatólogo sobre la exis-
tencia de esta reacción, aunque poco frecuente, que puede
presentarse en los pacientes que la reciben.

Caso clínico

Masculino de 19 años de edad, con antecedentes de trata-
miento para acné con Dapsona 100 mg/24 h en el mes de
noviembre, dosis que fue aumentada a 300 mg al día al no
encontrar respuesta satisfactoria para el problema de
piel.

Los días 14 y 15 de diciembre del 2004 es referido a este
nosocomio para su estudio; ingresó por el Servicio de Ur-
gencias, con un mes de ataque al estado general, ictericia
+++, taquipnea, palpitaciones, cansancio al realizar activi-
dades físicas o ejercicio que antes no le cansaba, escalofríos
y fiebre no cuantificada; acudió al médico particular, quien
lo trató con paracetamol, amoxicilina y ambroxol, sin mejo-
ría clínica, y presenta reacción al medicamento, edema en
cara, prurito y vértigo.

Durante su encame se detectó ictericia generalizada,
fiebre hasta de 39.5 oC axilar, alteraciones en estado de
conciencia, epistaxis. Fue tratado con ceftazidima, meta-
doxina, metilprednisolona, benzoato de sodio, vitamina
K y metionina; cursó inestable, con lesiones dérmicas en
fase de descamación.

Al mes de ser egresado, acudió a consulta encontrán-
dose con dolor leve en hipocondrio derecho y visión bo-
rrosa. Presentó dos dermatosis: la primera en cara, pecho
y espalda, constituida por las lesiones de acné quístico, y
la segunda fue generalizada, caracterizada por eritema
(con tendencia a ser violáceo), descamación y con algu-
nas lesiones hemorrágicas en las extremidades, que afec-
taban las palmas y las plantas.

Su evolución fue a la mejoría y egresó a los 12 días de
internamiento, con tendencia a disminuir la ictericia. Se con-
troló como externo, con citas periódicas, la última fue el 17
de febrero del 2005, con estudios de función hepática nor-
males y buenas condiciones generales.

En el cuadro 1 se presentan y reportan los estudios de
laboratorio, gabinete y de histopatología realizados con el
seguimiento correspondiente, en donde se observan los cam-
bios observados.

Resultados

Urocultivo negativo, hemocultivo negativo, VDRL nega-
tivo, búsqueda de leptospiras en orina negativo, células LE
positivo, VCG 20 mm/h, PCR 5.9, HAV IgM no reactivo,
HAV total reactivo, HBsAg no reactivo, anti-HBs < 5
mUI/mL, anti-HVC no reactivo, anti-HBcIgM 0, anti-
HBc total, dos.

Ultrasonido de hígado y vías biliares con hígado de lími-
tes mayores normales, con cambios mínimos en páncreas.

Biopsia hepática: hígado con preservación de arquitectu-
ra, inflamación preiportal moderada (grado 1), sin fibrosis
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(estadio 0), con numerosas células de Kupffer, esteatosis de
gota fina, colestasis intracitoplasmática focal, con dilatación
sinusoidal y ocasionales depósitos biliares.

Discusión

Los primeros criterios para integrar el síndrome de Dap-
sona o Sulfona fueron descritos en 1949, cuando se inició el
manejo con múltiples drogas contra la lepra;23 los que se acep-
tan en la literatura actual son los propuestos por Richardus y
Smith:19,24

1. Síntomas que aparecen en las primeras ocho semanas de
comenzar el tratamiento con Dapsona y desaparecen al
descontinuar la droga.

2. Síntomas que no son atribuidos a otra droga que se dé en
forma simultánea.

3. Síntomas no atribuidos a cuadros de lepra.
4. Descartarse otras etiologías o causas que den molestias

similares.
5. Por lo tanto, el diagnóstico es de exclusión.
6. Siempre deben realizarse todos los esfuerzos para des-

cartar otras patologías, y en caso de existir asociación
epidemiológica de historia de uso reciente de Dapsona,
tener en mente esta posibilidad.

Se aceptan los siguientes datos clínicos: fiebre, linfocito-
sis, dermatitis exfoliativa, linfadenopatía, metahemoglobi-
nemia y anemia hemolítica, datos que aparecen de tres a seis
semanas de iniciado el medicamento; la afección de vías bi-
liares y de hígado se ha reportado en algunos casos, con in-
cremento de bilirrubinas totales y transaminasas.21,25,26

Algunos autores lo consideran dentro del síndrome
DRESS (Drugs Rash Eosinophilia and Systemic Syptomas),
asociados con medicamentos como anticonvulsivantes, mi-
nociclina, dapsona, sulfonamidas, alopurinol, entre otros; este
síndrome puede presentarse en forma incompleta.17,18,24

La agranulocitosis es un efecto secundario reportado que
ocurre en pacientes con uno a tres meses de tratamiento y en
forma aislada, sin el síndrome de Dapsona, por daño al cito-
cromo 450 y alteraciones en su metabolismo; los eritrocitos
y leucocitos expuestos a hidroxilamina en la médula ósea
son destruidos.20,26,27

La hiperbilirrubinemia se debe a hemólisis por deficien-
cia de metahemoglobina reductasa22,25,26,28 o por daño hepáti-
co directo; las biopsias demuestran colangitis, colestasis y
necrosis de los hepatocitos, infiltrado portal linfocitario y/o
eosinofílico lobular; estos datos histológicos se manifiestan
clínicamente con elevación de transaminasas, deshidroge-
nasa láctica, hiperbilirrubinemia de magnitud variable, tan
severa que causa insuficiencia hepática o incluso la muer-
te.23,29-32

La génesis de la lesión hepática inducida por sulfonas/
Dapsona, no está claramente identificada; se discute sobre
su etiología, pues algunos autores la relacionan con idio-
sincrasia, hipersensibilidad, sobredosis accidental o indu-
cida, toxicidad o combinación de ellas,23,29-31,33-53 por los
daños histológicos que se documentan en las biopsias he-
páticas, el incremento de los eosinófilos y la colestasis, que
son factores identificados y que además sirven para tener
idea del pronóstico y de las secuelas.39,42,54

Nuestro caso recibió DDS 100 mg diarios por un mes,
y ante la pobre respuesta del acné vulgaris, el paciente
incrementó la dosis a 300 mg diarios, y al sexto o sépti-
mo día inició con ataque al estado general, eritrodermia
o dermatitis exfoliativa, fiebre elevada hasta 40.5 oC axi-
lar, alteraciones enzimáticas, leucocitosis con neutrofi-
lia y prolongación del tiempo de protrombina, así como
somnolencia y cambios mentales; se descartaron causas in-
fecciosas como hepatitis viral A y B, citomegalovirus, her-
pes y VIH/SIDA, además de que los hemocultivos fueron
negativos, por lo que la posibilidad de sobredosis, intoxi-
cación o hipersensibilidad idiosincrásica no puede descar-
tarse.

Cuadro 1. Estudios de laboratorio, gabinete e hispatología.

Bilir. T Bilir. Dir TGO TGP LDH

16/12/04 2.85 0.95 4 320 3 331 3 931
17/12/04 4.10 2.20 10 940 8 480 16 880
18/12/04 6.30 4.50 2 738 3 642 4 356
20/12/04 11.73 8.73 438 2 606
23/12/04 3.10 1.90 66 485
27/12/04 2.00 1.10 65 503
25/01/05 0.50 0.20 53 116

Gluc Leuc Hb Plaq TTP TP Cr

16/12/04 116 13.14 10.01 176 1.6
17/12/04 97 13.50 8.80 130 1.00
18/12/04 10.20 9.80 113 34 seg 24.2%  
20/12/04 38.8 seg 42.7% 0.80
23/12/04 112 27.2 seg 78.7% 0.60
27/12/04 26.5 seg 100%
25/01/05 9.90 16.10 335 36.1 seg 89.7%
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Por otro lado, hubo anemia hemolítica, hiperbilirrubine-
mia indirecta e incremento de reticulocitos, pero no pudi-
mos detectar deficiencias de metahemoglobina reductasa que
explicaran que estuvo asociada en la patogénesis del síndro-
me de Dapsona, o por la respuesta reactiva tan agresiva ante
la catástrofe sistémica que afectó su estado general/inflama-
torio/destructivo tisular, en especial a nivel de piel, hígado,
bazo, médula ósea, sangre, ganglios y sistema nervioso cen-
tral.

Basados en la experiencia anecdótica del uso de esteroi-
des sistémicos, medidas de sostén, vitamina K parenteral y
cefalosporinas de tercera generación, la respuesta fue ade-
cuada; sin embargo, no hay estudios controlados que avalen
tal situación,19,20,24,27 además de que los datos de necrosis ti-
sular severa, manifestados por el incremento tan exagerado
y pocas veces visto de las enzimas hepáticas y de transami-
nasas, aunado con la falla orgánica múltiple, han obligado a
proponer medidas heroicas como plasmaféresis y el trasplante
hepático6-8 como únicas alternativas de salvar la vida o mo-
dificar el pronóstico fatal. Pero la infraestructura necesa-
ria, las pruebas de histocompatibilidad de los donadores,
la disponibilidad de éstos y los equipos multidisciplinarios
con experiencia dificultan todavía en nuestros días su apli-
cación rutinaria; en este caso la respuesta rápida, la desapa-
rición de la fiebre en las primeras 24 horas de manejo, la
mejoría del estado de conciencia y no evidencias de sangra-
do dieron la pauta para continuar con la terapia indicada.

El uso de Dapsona debe hacerse con cuidado y cautela,
los médicos dermatólogos son los que prescriben con mayor
frecuencia este medicamento y quienes deben considerar la
posibilidad de esta eventualidad y efectuar vigilancia las pri-
meras ocho semanas del seguimiento, para evitar en lo posi-
ble reacciones fatales impredecibles.
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