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RESUMEN 

El tratamiento de elección en el acné nódulo-quístico 
es la isotretinoína; sin embargo, en nuestro medio muchos 
pacientes no pueden ser tratados con este medicamento 
dado su alto costo. El propósito de este estudio fue 
evaluar la eficacia de la combinación trimetoprim­
sulfametoxazol, en comparación con el clorhidrato de 
tetraciclina, en la reducción del número de nódulo-quistes 
inflamatorios en pacientes con acné quístico. Fueron 
seleccionados 125 pacientes con diagnóstico clínico de 
acné quístico, para recibir clorhidrato de tetraciclina 
(Ambramicinaa), 1 g dos veces al día, por treinta días, y 
posteriormente 500 mg dos veces al día, por los siguientes 
dos meses o Trimetoprim Sulfametoxazol (Trimesulfa), 
160/800 mg dos veces al día por treinta días, y 
posteriormente 80/400 mg por los siguientes dos meses. 
102 pacientes completaron el estudio y fueron incluí dos 

· en el análisis de datos, 51 en cada grupo de tratamiento.
Ambos tratamientos fueron igualmente efectivos en la
disminución de las lesiones quísticas en este tipo de
pacientes (clorhidrato de tetraciclina 88.2%, trimetoprim­
sulfametoxazol 85.2%, p=0,89), pero se encontró una
mayor proporción de efectos colaterales en los pacientes
que recibieron clorhidrato de tetraciclina (RR=2, 1
1,4<RR<3, 1. Límite de confianza 95% ). Ningún paciente
presentó efectos colaterales severos como eritema
polimorfo mayor. El trimetoprim sulfametoxazol puede
ser una alternativa terapéutica eficaz y segura en el
tratamiento del acné nódulo-quístico.

Palabras Clave: Acné quístico, trimetoprim­
sulfametoxazol, tetraciclina. 

INTRODUCCION 

El acné, y en especial el acné nódulo-quistico, es un 
problema al· que se enfrenta muy frecuentemente el 
dermatólogo. En el Centro Dermatológico «Federico 
Lleras Acosta», durante el año de 1997, de 30.720 
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consultas de primera vez, 4.011 (13%) correspondieron 
a acné y de éstas 966 (24%) se diagnosticaron como 
acné quístico. 

El acné es una enfermedad multifactorial, en la cual 
se involucran los siguientes factores fisiopatogénicos: 
hiperqueratinización ductal, disregulación en la secreción 
sebácea, Propionibacterium acnes e inflamación.14 

El tratamiento del acné se ha enfocado hacia el con­
trol de los factores etiopatogénicos. Existen diferentes 
opciones terapéuticas cuya elección depende del tipo y 
la severidad del acné. El acné nódulo-quístico es 
considerado una de las variedades severas, por la 
intensidad del proceso inflamatorio y por la generación 
de lesiones residuales notorias que alteran la calidad de 
vida del paciente; por esto, su manejo adecuado es un 
reto para el dermatólogo. 

La modalidad terapéutica más efectiva en este tipo 
de acné es la isotretinoína, medicamento capaz de curar 
esta patología dados sus mecanismos de acción; sin 
embargo, su uso rutinario en nuestro medio se ve limitado 
debido a su alto costo. Por esta razón utilizamos otros 
medicamentos, como los antibióticos sistémicos que, 
aunque no son curativos, controlan y mejoran las 
manifestaciones clínicas de esta enfermedad.s.10
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Se ha observado que la actividad de los antibióticos 
reside en sus efectos bacteriostáticos (suprimiendo la 
proliferación del Propionibacterium acnes), en la 
alteración de la composición del sebo (aumento de los 
ácidos grasos esterificados y disminución de los ácidos 
grasos libres) y en la disminución de la inflamación 
(inhibiendo la quimiotaxis de polimorfonucleares 
neutrófilos, sus enzimas lisosomales y la generación de 
radicales libres de oxígeno). 15-11 

Las tetraciclinas son los antibióticos más 
frecuentemente utilizados en el tratamiento del acné 
inflamatorio debido, no sólo a su eficacia, que ha sido 
confirmada por la experiencia clínica, sino por su 
seguridad durante la administración a largo plazo.5· 12-15 

El mecanismo de acción se basa en la inhibición de la 
síntesis protéica bacteriana por la unión a la subunidad 
30s del RNA ribosomal, lo que le confiere propiedades 
bacteriostáticas sobre el Propionibacterium acnes11 ; 
además, inhibe la quimiotaxis de neutrófilos, disminuye 
su producción de peróxido de hidrógeno así como de 
ácido hipocloroso y la capacidad de estas células para 
destruir microorganismos, 16-18 aumenta los niveles de
interleuquina 1 a y 1 b en los comedones destinados a ser 
inflamatorios, lo cual puede ayudar a su resolución y a 
promover la reparación del epitelio folicular lesionado. 19

·
2º 

Adicionalmente, disminuye el contenido de ácidos grasos 
libres del sebo por inhibición de la lipasa bacteriana. 1

·
11 

A pesar de lo anterior, esta terapia no siempre es 
efectiva; se requieren dosis mayores en los casos de acné 
quístico severo (2 g/día)21 , lo cual ocasiona la aparición 
más frecuente de efectos colaterales que llevan al 
abandono del tratamiento. Por esto es necesario contar 
con una mejor alternativa terapéutica. 

Existen estudios en los cuales se ha encontrado que 
la combinación trimetoprim-sulfametoxazol es efectiva 
en el tratamiento del acné vulgar, en aquellos pacientes 
que no respondieron a las tetraciclinas. 22

•
24 Tanto el 

trimetoprim como el sulfametoxazol actúan sobre la vía 
biosintética del ácido fálico en las bacterias, el primero 
inhibe competitivamente la enzima dihidrofolato reductasa 
y, de esta forma, interfiere con la conversión de ácido 
dihidrofólico a tetrahidrofólico, y el segundo inhibe 
competitivamente la conversión de ácido para­
aminobenzóico a ácido fálico, inhibiendo la enzima 
dihidropteroatosintetasa. En forma aislada cada una de 
estas drogas es bacteriostática, pero su acción sinérgica 
la convierte en bactericida.11

·
24

·
25 Las sulfas poseen 

propiedades antiinflamatorias que no están 
completamente esclarecidas; se ha demostrado in vitro 
que suprimen la migración neutrofílica al bloquear la 
función de adherencia mediada por integrinas, disminuye 
la formación de ácido hipocloroso lo que previene el daño 
tisular ocasionado por la explosión respiratoria, y tiene 
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un efecto inhibitorio sobre las enzimas lisosomales del 
neutrófilo.25

·
30 También reduce los niveles de ácidos 

grasos libres del sebo, inhibiendo la actividad lipolítica 
de las bacterias cutáneas.31 

A pesar de la frecuencia y severidad del acné nódulo­
qu ístico, hay muy pocos estudios en relación con su 
manejo específico, exceptuando los realizados con 
isotretinoína.7·9

·
1º La mayoría de los trabajos evalúan la 

eficacia del tratamiento antibiótico para el manejo del 
acné inflamatorio en general, sin discriminar si éste 
corresponde a acné nódulo-quístico o no. Una posible 
explicación para la escasa literatura existente en relación 
con el manejo del acné con trimetoprim-sulfametoxazol 
es el temor a la aparición de efectos secundarios graves, 
como el eritema polimorfo mayor (S. de Stevens­
Johnson). Sin embargo, hay artículos que informan una 
incidencia de esta entidad en sólo 0.25 por millón,32 la 
cual es muy baja y sigue siendo uno de los medicamentos 
más ampliamente usados en el manejo de infecciones 
urinarias y respiratorias. 

El propósito del presente estudio es cuantificar la 
eficacia del trimetoprim-sulfametoxazol en comparación 
con el clorhidrato de tetraciclina, medido como 
disminución en el número de lesiones nódulo-quísticas 
inflamatorias, y determinar la frecuencia y el tipo de 
efectos adversos. 

MATERIALES Y METODOS 

Se realizó un experimento clínico, doble ciego, para 
comparar la eficacia y seguridad del uso de trimetoprim­
sulfametoxazol con el clorhidrato de tetraciclina en la 
eliminación de las lesiones nódulo-quísticas inflamatorias 
en los pacientes con acné, nódulo-quístico. Se 
seleccionaron los pacientes entre las personas que 
asistieron a la consulta externa del Centro Dermatológico 
« Federico Lleras Acosta» durante el período comprendido 
entre marzo de 1993 y febrero de 1994. La asignación de 
los pacientes se realizó mediante un proceso aleatorio, 
utilizando el documento de identidad; según, si el número 
era par o impar se asignaba a uno u otro tratamiento. 

Se incluyeron 125 pacientes de ambos sexos, 
mayores de 15 años, con diagnóstico de acné nódulo­
quístico con un número mínimo de 5 nódulo-quistes 
inflamatorios, que no estuvieran en estado de embarazo, 
ni en etapa de lactancia, ni estuvieran recibiendo algún 
tratamiento sistémico para acné en los dos meses previos 
al ingreso, ni tópico durante las dos semanas previas. 
Se excluyeron los pacientes con antecedentes de 
enfermedad ácido-péptica, eritema polimorfo mayor o 
menor, hipersensibilidad a cualquiera de los 
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m e d i c a m e n t o s  
utilizados en el 
estudio o sus 
derivados, urticaria, 
eritema nodoso, 
eritema pigmentado 
fijo por drogas, 
púrpuras o tras­
tornos gastrointes­
tinales inespecíficos 
en forma frecuente. 

Todos los pa­
cientes fueron 
previamente infor-

foto 1. ACNE QUIST/CO PRE- mados sobre los 
TRATAMIENTO objetivos y metodo-

logías empleadas 
en el estudio, y la posible aparición de efectos colaterales 
durante el mismo, declarando la aceptación de su 
participación, mediante consentimiento escrito, y se 
presentó el proyecto al Comité de Etica Médica del Centro. 

En la primera consulta se realizó un conteo del número 
de lesiones nódulo-quísticas inflamatorias en cada uno 
de los pacientes, quienes fueron asignados a uno de los 
2 grupos de tratamiento: un grupo recibió clorhidrato de 
tetraciclina (Ambramicinaa), 1 g dos veces al día por 
treinta días, y posteriormente 500 mg dos veces al día 
por los siguientes dos meses. El segundo grupo recibió 
Trimetoprim Sulfametoxazol (Trimesulfa) 160/800 mg dos 
veces al día por treinta días, y posteriormente 80/400 
mg por los siguientes dos meses. La medicación fue 
administrada quincenalmente con el fin de asegurar el 
cumplimiento en la toma de la misma. 

Los pacientes fueron evaluados mensualmente du­
rante el curso del estudio, para registrar la aparición de 
algún efecto colateral. Al finalizar los tres meses de 
tratamiento se contaron nuevamente las lesiones nódulo­
quísticas inflamatorias en cada uno de los pacientes. 

Los datos se recopilaron en Dbase 111 y se analizaron 
con el programa Epi-lnfo 6.04. Los investigadores fueron 
ciegos para el tipo de tratamiento hasta que el estudio se 
completó, y el epidemiólogo y los pacientes hasta que se 
concluyó el análisis de los datos. 

Para evaluar la eficacia del trimetoprim­
sulfametoxazol en comparación con el clorhidrato de 
tetraciclina, se realizó una comparación del número de 
quistes antes y después del tratamiento para cada 
individuo. Se evaluaron las diferencias en el promedio 
de reducción mediante la prueba no paramétrica de 
Kruskal-Wallis, por cuanto las muestras no tenían 
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varianzas homogéneas, impidiendo el uso del test de t 
pareado. 

La frecuencia de efectos colaterales en cada grupo 
se comparó mediante la estimación del riesgo relativo 
(RR), con un intervalo de confianza del 95% (IC95%). 
Se utilizaron igualmente el test de Chi2 corregido de Yates 
y el test exacto de Fisher. 

La significancia estadística de todas las pruebas se 
fijó en a = 0.05 dos colas. 

RESULTADOS 

Ciento veinticinco pacientes se incluyeron en el 
estudio, 102 completaron los tres meses de tratamiento 
(51 recibieron clorhidrato de tetraciclina y 51 trimetoprim­
sulfametoxazol). Veinticinco fueron excluidos por 
diferentes razones (Tabla 1 ). En la Tabla 2 se ilustra la 
distribución por sexo y edad, de acuerdo con cada grupo 
de tratamiento. Se puede observar que los grupos fueron 
comparables en todos los aspectos, excepto en el 
esquema de tratamiento. 

El número promedio de nódulo-quistes inflamatorios 
al ingresar al estudio, para el grupo que recibió clorhidrato 
de tetraciclina fue 12 ± 5,9 y para el grupo que recibió 
trimetoprim-sulfametoxazol fue 13,5 ± 8,9. La diferencia 
entre estos promedios no fue estadísticamente 
significativa (test Kruskal-Wallis = O, 18, grado de libertad 
= 1, p = 0,67). La mediana del número de quistes al 
inicio del estudio fue de 11,0 para ambos grupos. 

Se realizó una comparación del número de quistes 
para cada individuo, antes y después del tratamiento, 
sin encontrar diferencias estadísticamente significativas 
en el promedio de reducción del número de quistes en 
ambos grupos de tratamiento. Al finalizar el tratamiento, 
la diferencia promedio de quistes, comparando la cifra 
inicial con la final para el grupo que recibió clorhidrato de 
tetraciclina fue 1 O, 7 ± 6,2, y para el grupo que fue tratado 
con trimetoprim sulfametoxazol fue 11,4 ± 8,4. Esta 
diferencia no fue estadísticamente significativa (test 
Kruskar-Wallis = 0,018, grado de libertad = 1, p = 0,89). 
(figuras 1-1 A, 2-2A) 

El clorhidrato de tetraciclina redujo en promedio un 
88,2% las lesiones nódulo-quísticas al terminar el 
tratamiento y el trimetoprim-sulfametoxazol las redujo en 
un 85,2%. Esta diferencia no fue estadísticamente 
significativa. 

Dado que se desconoce el desenlace de los pacientes 
inasistentes, se realizó un análisis para determinar el 
impacto de los posibles resultados del estudio al incluirlos 
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teniendo en cuenta dos escenarios. Si 
suponemos que los pacientes excluídos 
por inasistencia del grupo que recibió 
tratamiento con clorhidrato de 
tetraciclina disminuyó el número de 
nódulo-quistes, y los del grupo que 
recibió trimetoprim-sulfametoxazol no. 
Al hacer el análisis no se encontraron 
diferencias estadísticamente signi­
ficativas, puesto que en el primer grupo 
el promedio de diferencia de quistes 
iniciales y finales fue 10,9 y en el 
segundo grupo fue 1 O, 1 (test Kruskal­
Wallis = 0,92, grado de libertad = 1, p = 
0,34). 

La mejoría subjetiva se presentó en 
el 92,2% (47/51) de los pacientes que 
tomaron clorhidrato de tetraciclina y en 
el 86,3% (44/51) de los que recibieron 
tratamiento con trimetoprim-sulfa­
metoxazol, esta diferencia no fue 
estadísticamente significativa {Chi2 

corregido de Yates = 0,41, grado de 
libertad 1, p = 0,52). Solamente un 
paciente de este último grupo refirió 
empeorar con el tratamiento. 

Si, por el contrario, suponemos que foto 2. ACNE QUISTICO POST-

TRATAMIENTO 

En el grupo que recibió tratamiento 
con clorhidrato de tetraciclina 46/64 
(71,9%) pacientes presentaron algún 
efecto colateral, mientras que en el grupo 
tratado con trimetoprim sulfametoxazol 
sólo se presentaron en 23/61 (37,7%) de los pacientes excluídos por inasistencia 

del grupo que fue tratado con clorhidrato de tetraciclina 
no disminuyó el número de quistes y el tratado con 
trimetoprim-sulfametoxazol sí lo hizo, al realizar el 
análisis estadístico tampoco se encontraron diferencias 
significativas, puesto que el promedio de la diferencia 
de quistes iniciales y finales en el primer grupo fue 9,2 
y en el segundo fue 11,8 (Test de Kruskal-Wallis = 2,38, 
grado de libertad 1, p = O, 12). 

Se concluye que los resultados no cambiarían si los 
inasistentes hubieran finalizado el tratamiento. 

los pacientes. Esta diferencia fue estadísticamente 
significativa (Chi2 corregido de Yates= 14,75, p = 0,0003). 
El riesgo relativo para que se presenten efectos 
secundarios fue de 2, 1, lo que significa que la frecuencia 
de eventos adversos en el grupo que recibió tetraciclina 
fue 2, 1 veces mayor que en el grupo que recibió 
trimetoprim-sulfametoxazol para un límite de confianza 
del 95%, el intervalo de confianza del riesgo relativo fue 
de 1,4<RR<3, 1. Obsérvese que el límite inferior es >1. 

La mayoría de los efectos colaterales correspondió a 

TABLA 1. Distribución de los pacientes excluidos del estudio 

TETRACICLINA % TMP-S % 

INASISTENCIA Sep-64 14, 1 Sep-61 14,7 

INTOLERANCIA Abr-64 6,3 

AGRAVACION Ene-61 1,b 

TMP-S: Trimetoprim-sulfametoxazol 

TETRACICLINA 

M 47 Chi2 O 15 
F 4 

EDAD µ Kruskar-Wallis 0,54 

# QUISTES AL INICIO 12 ± 5,9 Kruskar-Wallis 0,66 

<(? 35
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síntomas gastrointestinales (náuseas, 
pirosis, dolor abdominal, vómito y 
diarrea) y a veces cefalea. 

DISCUSION 

suspender la medicación y ser excluidos 
del estudio, mientras que sólo el 37,7% 
de los pacientes que recibieron 
trimetoprim-sulfametoxazol presentó 
algún efecto colateral, y ninguno de ellos 
tuvo que ser excluido del estudio por esta 
razón. A pesar del potente efecto 

antiinflamatorio de la combinación 
trimetoprim-sulfametoxazol, no 
encontramos experimentos clínicos 
realizados en acné quístico en la 
literatura revisada; sólo hay algunos 
estudios en acné vulgar con buenos 
resultados, como lo demuestran los 
estudios de Coterill et al22 y Gibson et 
al23

, en los que se observó que esta 
asociación es tan eficaz como las 
tetraciclinas en el manejo del acné vul­
gar inflamatorio. 

foto 3. ACNE QUIST/CO PRE­
TRATAMIENTO 

Dentro de los efectos secundarios del 
clorhidrato de tetraciclina predominaron 
los gastrointestinales, como ya ha sido 
informado en estudios previos1 1

,
1 2

,
14

,
20

, y 
en el presente trabajo pueden ser 
atribu ídos en parte a las altas dosis 
utilizadas. En relación con el trimetoprim 
sulfametoxazol, también se encontró 
predominio de efectos secundarios 
gastrointestinales, pero en una 
proporción signi-ficativamente menor. 

La combinación trimetoprim-sulfametoxazol 
posiblemente no se ha utilizado con frecuencia por temor 
a los efectos colaterales de gravedad, como el Síndrome 
de Stevens-Johnson y la necrolisis epidérmica tóxica, 
aunque esta incidencia es muy baja (0.25 por millón).32 

Dado que las dosis de tetraciclina usadas para el 
control del acné quístico son mayores21 y por tiempos 
prolongados, es frecuente que los pacientes no toleren 
esta medicación y suspendan el tratamiento. Además, 
este medicamento, a pesar de ser seguro y de utilización 
frecuente, ocasionalmente puede causar efectos 
secundarios mayores como colitis pseudomembranosa, 
enterocolitis estafilocóccica, eritema multiforme, hepato 
y nefrotoxicidad21 ; por su potencial para quelar cationes, 
puede ser incorporado tanto en hueso como en dientes 
deciduos y permanentes, lo cual limita su uso en menores 
de 12 años. 11

-
21 

Los resultados de nuestro estudio muestran que los 
pacientes mejoraron independientemente del tipo de 
tratamiento utilizado; esto se reflejó en el promedio de la 
diferencia entre_ el número de nódulo-quistes al inicio y al
final de tratamiento (Clorhidrato de tetraciclina 10, 7 y 
tnmetopnm-sulfametoxazol 11,4 ). Este hallazgo confirma 
clínicamente la acción antiinflamatoria del trimetoprim 
sulfametoxazol propuesta por otros estudios.22

-
23

-
26 

Por lo anterior, podemos afirmar que son igualmente 
efectivos los tratamientos con clorhidrato de tetraciclina 
o trimetoprim-sulfametoxazol, en la disminución del
número de lesiones nódulo-quísticas inflamatorias de los
pacientes con acné nódulo-quístico. Sin embargo,
encontramos diferencia en cuanto a la presencia de
efectos colaterales en los dos grupos; 7 1,9% de los
pacientes manejados con clorhidrato de tetraciclina
presentó algún efecto colateral durante el tratamiento, y
en tres de ellos fueron tan severos que se justificaron

4) 36

Cabe resaltar que ningún paciente presentó efectos 
colaterales graves, a pesar de que el tamaño de la 
muestra fue un número significativo (61 ). 

Una ventaja del tratamiento con trimetoprim­
sulfametoxazol es la comodidad para su dosificación, 
puesto que existen presentaciones que contienen 800 mg 
de sul�ametoxazol y 160 mg de trimetoprim por tableta, 
requ1nendose sólo dos tabletas al día para alcanzar las 
dosis que se consideran terapéuticas. La presentación 
máxima del clorhidrato de tetraciclina son cápsulas de 
500 mg, por lo que deben administrarse cuatro diarias; 
a�emás, deben ingerirse lejos de las comidas, 11 y esto 
dificulta la adherencia al tratamiento. 

En conclusión, tanto el clorhidrato de tetraciclina como 
el trimetoprim sulfametoxazol son igualmente efectivos 
para disminuir el n�mero de lesiones nódulo-quísticas 
inflamatorias en pacientes con acné nódulo-quístico; sin 
embargo, los pacientes tratados con trimetoprim­
sulfametoxazol presentaron una menor frecuencia de 
efectos colaterales gastrointestinales, y en ninguno se 
observó la aparición de efectos colaterales graves como 
eritema polimorfo mayor. 

SUMMARY 

lsotretinoin is the best treatment for nodulocystic acne; 
however, many of our patients can not afford this type of 
treatment. A_ study was carried out to assess the efficacy
of tnmethopnm sulphamethoxazole vs. tetracycline in the 
reductio� of the number of inflamatory nodulocysts in pa­
tIents w1th nodulocystic acne. 125 patients with clinical 
diagnosis o_f nodulocystic acne were treated with tetracy­
cl1ne 1 g, bid for th1rty days, and 500 mg bid for the next 
two months or trimethoprim-sulphamethoxazole 160/800 
mg, bid for thirty days and 80/400 mg for the next two 
months. 102 completed the tria! and were included in 
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foto 4. ACNE QUIST/CO POST­
TRATAMIENTO 
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