NOTAS CLINICAS

razén con considerable aumento de la sombra
cardiaca y signos quimiograficos de derrame,
mejoré con radioterapia; ESTROUSE ™ cita
naciente con 43 anos de supervivencia,
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TRATAMIENTO.

F] tratamiento de eleceion es la reseceion am-
plia del estomago, sin que sea por esto total; de
osta manera varia considerablemente el pronos-
tico, haciendose bueno para el miosarcoma, sien-
do mejor para el linfosarcoma y peor para el
tumor de células redondas; la radioterapia va
mucho mejor al linfosarcoma que a log demas,
sobre los que tiene poco 0 ningin efecto. LLASSI-
LLA . en 1924, publico cinco casos con tres anos
de supervivencia; RUPPERT ", linfosarcoma cu-
rado (h-:-:]:u{‘s de catorce anos: MARSHALL ', ocho
racientes de uno a veinte afios: DEEB **, seis en-
formos: dos sobrevivieron de cuatro anos a siete.

RESUMEN.

Fnfermo con retotelsarcoma de estomago
diagnosticado a los dos meses y medio; resec-
cion amplia de estomago, dando cinco meses y
medio mas tarde una generalizacion de su pro-
ceso tumoral con localizaciones en rifidn y cora-
z0m; muerte

REVISIONES

LA CICLOSERINA, NUEVO MEDICAMENTO
ANTITUBERCULOSO

P. JIMENEZ BRUNDELET.

Madrid

En 1955 hizo su aparicion en los Estados Unidos
un nuevo antibiético dotado de un espectro de aceion
muy amplio: se trata de la cicloserina. 5 Qué es la
_’I"‘-']"v‘*t‘l'llm ? Es el producto de fermentacion de tres
?::;"_i”-‘J'Tl.\'f.rl."&; no identificados anteriormente y que
'th-ll:i}:l]- I_il'.‘!ll}izﬂdus con los nombres de_ t:}tro}'nt or.n_\'cc::
1r)m\-‘-: Ce 1::»‘ .“.’(' nl.m'ulc- se saca la seromicina) !, Strep-
rm)‘- \_:kl‘ﬂ,\ph:tll:m (de donde se saca la oxamicl-
PA-04 }-”llr;:‘illnm‘\'u-s lavendulae (de donde se saca el
ol PI,,\_t;.I‘ ] .lTl1f) la Hl"f‘nmu'n'mlt_'tlnm ILI. {).\';:1?':111:111:& 24
i'i('nlini-i- .--un. sustancias quimica y flsmlngn':lp}onte
otk “l“\‘ I!‘ﬂt. lo .v11:1l el |n'(_)dm-li) de fermentacion de
bi6i el n ;1 1tht'}_rlt.nfn}'u-s._ansl:l‘rlfm v m'mta_hz:ulo, reci-
il nr':ﬂ]- re de cicloserina (CSena breviatura), que

as aceptacion que los anteriores.
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TERAPEUTLEAS

EsTtUunio quiMIico.

La cicloserina es una sustancia antibiotica lige-
ramente Acida. En estado cristalizado, es un polvo
blanco, soluble en agua. Su peso molecular es 102 v
su punto de fusion esta a 155-156° C. En lenguaje
quimico se trata de la D-4-amino-3-isoxalidinona,
giendo su férmula la siguiente:

H.NHC C=0

H,C NH
O

ACCION “IN VITRO' .

La cicloserina es un antibiético que actua sobre
una gran variedad de gérmenes. Basindonos en el
estudio llevado a cabo por WELCH y cols. sobre la
inhibicién “in vitro” de los gérmenes Gram posili-
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vos v Gram negativos, resultan los siguientes he-
chos:

1) La actividad “in vitro” de la cicloserina es re-
lativamente débil comparada con la de los antibio6-
ticos usuales (penicilina, estreptomicina, tetraci-
clinas).

2) Su actividad no guarda ninguna relacién con
el caracter Gram positivo o Gram negativo de los
gérmenes,

3) No tiene accion verdaderamente selectiva so-
bre determinados gérmenes, y aunque su eficacia es
mas acentuada sobre los estreptococos, colibacilos,
shigelas, salmonelas que sobre los proteus, klebsie-
las, pseudomonas, en realidad se trata tnicamente
de una cuestion de concentracion de dosis: aumen-
tando ésta, se inhiben también las cepas mas resis-
tentes.

Todos estos hechos parecen indicar que la ciclo-
serina actiia inhibiendo un eslabén del sistema en-
zimatico o un metabolito esencial, comin a todos los
gérmenes estudiados.

La accion de la cicloserina “in vitro" esta refor-
zada por la presencia simultinea de cualquiera de
los antibioticos siguientes: penicilina, oxitetracicli-
na, clorotetraciclina, cloranfenicol y bacitracina. La
cicloserina resulta también eficaz contra el bacilo
tuberculoso v el bacilo de la lepra. La presencia de
HIN refuerza la accién de la CS “in vitro” contra
los BEK, mientras que la presencia de estreptomici-
na, aunque la refuerza, lo hace solo levemente. “In
vitro”, el crecimiento de los BK suele ser inhibido
cuando la concentracion de CS llega a 10 microgra-
mos por c¢. ¢. o a 20 microgramos por gramo, segun
el medio sea liquido o sdlido. respectivamente, y se-
giin la variedad de BK

ACCION “IN VIVO'",

Existe aqui un hecho en apariencia paradoxal: la
vicloserina es totalmente ineficaz para combatir la
tuberculosis del raton * y ° ¥ casi del todo ineficaz en
el tratamiento de la tuberculosis del cobaya ® y 7, al
cual hay que administrar dosis elevadas para obte-
ner una mejoria minima. Al contrario, la cicloseri-
na resulta eficaz en el tratamiento de la tuberculosis
humana, del mono® y de la rata® Esta respuesta
distinta se debe, como lo demostraron varios auto-
res 1 y 11 a que en el ratén y el cobaya la excrecion
renal de cicloserina es tan rapida, que no queda en
el organismo el tiempo suficiente para ser eficaz. Esta
diferencia de comportamiento entre el hombre y el
animal investigado, nos autoriza a preguntarnos con
RAVINA '* hasta qué punto los resultados de la ex-
perimentacion animal son valederos para su aplica-
cién al hombre. En otras palabras, ;tienen siempre
los medicamentos igual aceién en el hombre que en
el animal sobre el cual se han experimentado, o al
contrario, tienen acecién diferente? En algunos pai-
ses se ofrecen a veces voluntarios (estudiantes o mé-
dicos) para que estas experiencias se hagan directa-
mente en el hombre, pero se comprende facilmente
que, dados los posibles peligros inherentes a las mis-
mas, la experimentacion humana esté poco genera-
lizada y rquede reservada a casos especiales,

Aqui también, en el tratamiento de las tubercu-
losis experimentales, el empleo combinado de ciclo-
serina con HIN o estreptomicina da resultados sus
periores al uso de la cicloserina sola, La cicloserina
combinada con HIN da resultados muy superiores
a la comhinacién cicloserina-estreptomicina.

En el tratamiento de las infecciones experimen-
tales no tuberculosas, la cicloserina se ha revelado
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también muy eficaz, reforzandose su accion cuang,
se emplea combinada con penicilina, con estreptom;.
cina o con una de las tetraciclinas. En otros tépm;j.
nos, tanto en el tratamiento de las infecciones ty.
berculosas como en el de las no tuberculosas, el em.
pleo de dos medicamentos da resultados superiores
al conseguido con cada uno por separado.

Con arreglo a los resultados de la inhibicion de
los bacilos tuberculosos “in vitro”, se admite que
para ser eficaz “in vivo", la cicloserina debe alean.
zar en la sangre un nivel de 20 microgramos por cep.
timetro ctibico. Cuando la CS llega a esta concentra-
cion de 20 meg. por c. c. de sangre (de plasma sap-
guineo para ser mas exacto), se dice que ha alean-
zado su nivel terapéutico. Mas adelante tendremos
ocasion de volver sobre este punto,

DETERMINACION COLORIMETRICA DE LA CICLOSERINA (*)

Se realiza con el método espectrofotométrico de
Jones. Se puede emplear el espectrofotémetro Beck-
man, modelo DU, equipado con células Corex de
1 em., utilizado por JONES, o bien otro que tenga
caracteristicas similares. Detallamos a continuacion
las dos partes que nos interesan particularmente, es
decir, la preparacion de la curva de calibracion que
nos servira luego para el calculo de las concentra-
ciones y la técnica de determinacién de CS en el
plasma sanguineo, Para los que deseen més detalles
como, por ejemplo, la determinacion de CS en la
orina y en el liquido cefalorraquideo, aconsejamos
consulten el excelente articulo de JoNEs, del cual
procede cuanto digamos '

1) Preparacion de la curva de calibracion.—Pe-
sar de 0,1 a 0,12 gramos de cicloserina cristalizada.
cuya pureza sea proxima a 100 por 100. Colocar di-
cha cantidad en un frasquito de cristal y llevarlo
en una estufa de vacio con 10 a 15 mm. de Hg. de
vacio y 60° C, de temperatura; dejarlo en esta estu-
fa dos horas; enfriar luego en un desecador que
contenga pentéxido de fésforo como desecante. Vol-
ver a pesar luego, comprohando que hay exactamen-
te 0,1 gramo de cicloserina, y preparar una solucién
“standard” de CS en una solucién de NaOH 0,1 N
de tal forma, que esta soluciéon contenga 1 mgr. de
CS por c. c. (esta soluciéon se conserva estable du-
rante varias semanas si se la guarda en la nevera).
Llevar por medio de una bureta graduada de 50 ¢. ¢,
las cantidades siguientes de la solucién ‘“standard”
deCS(lc.e.=1mgr.): Oce.25¢c.¢c, 5c.c.10c c.
125 c. ¢, 15 ¢. ¢, 17,5 c. c. ¥ 20 c. c., en una serie
de matraces aforados de 100 c. ¢. de cabida; com-
pletar cada uno de estos matraces hasta los 100 c. ¢
utilizando para ello la solucion de NaOH 0,1 N. Lle-
var 1 c. ¢. de cada una de estas diluciones (es decir,
de cada uno de estos matraces de 100 c. ¢.) a otros
tantos tubos de ensayo. Anadir en cada uno de estos
tubos de ensayo 3 c. c¢. de una solucién de Acido
acético 1 N v 1 c. c. de reactivo croméatico (que se
obtiene mezclando partes iguales de nitroprusiato
sodico al 4 por 100 y NaOH 4 N; esta mezcla es muy
inestable; por consiguiente, hay que prepararla jus:
to antes de emnlearla y hay que desecharla despues
de cada determinacion); mezclar bien v dejar repo:
sar diez minutos: con el reactivo cromatico se pro-
duce un cuerpo complejo de color azul, cuya inten-
sidad variable depende de la concentracién en CS.
Transferir luego a la célula Corex de 1 cm. y leer
la absorcién a 625 milicrones de longitud de onda.
empleando como testigo la solucién que conteng?

(*) Reproducimos esta parte con la eortés putorizaclof
de Analytical Chemistry, New York
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0 ¢ c. de cicloserina “standard”. Mz}}'car en una g_ré-
fica de papel, al lafi’o de lz} abso;cwn de cada dilu-
ci6n, su concentracion en cicloserina. La curva obte-
pida se desvia _l:geramente de la linea ._t'fcta. I,;}_:-:
giluciones anteriores corresponden a 0, 25, 50, 75,
100, 125, 150, 175 y 200 microgramos de cicloserina
por c. C. Estu.gr:-lﬁca‘nos servira para dctf;rmmm
la concentracion en cicloserina de un medio cual-
quiera, pues a cada absorcion (que nos indica el es-
“ecu'ofot(lmelm) le (.-m-respongle una conu-:-nimcmn
determinada de CS (que nos indica la grafica que
acabamos de preparar).

2) Determinacion de la cicloserina en el plasma
sanquineo.—Se llevan 2 c. c¢. de plasma a un tubo
de centrifuga de 15 c. c. de cabida; se af}agle para
desproteinizar 4 c. c. de reactivo tungstico acido ((_ﬂw
se obtiene mezclando partes iguales de una solucion
de acido sulfurico 0,666 N y de una solucion de tungs-
iato sédico al 10 por 100); mezclar bien y centri-
fugar luego hasta que el liquido que sobrenada est'r“-
claro. Llevar a un tuvo de ensayo 3 c. c. de este li-
quido que sobrenada (esta cantidad equivale a 1 c. ¢.
de plasma) ; afiadir 1 ¢. e. de acido acético 3 N (como
se ve, se emplea aqui una solucién de acido acético
diferente que para la preparaciéon de la curva de ca-
libracion, pero en realidad la cantidad de acido acé-
tico utilizada es la misma en ambos casos, pues si
hien agqui se emplea una solucién tres veces mas
concentrada, se utiliza un volumen de solucion tres
veces menor) v 1 c. ¢. de reactivo cromatico. Mez-
clar bien v dejar reposar diez minutos. Transferir
luego a la célula Corex de 1 ecm. y leer la absorcion
4 625 milicrones de longitud de onda, utilizando como
testigo la soluciéon preparada con 1 c. ¢. de NaOH
01 N y los reactivos como si se hiciese una deter-
minacién normal,

Esta técnica de JONES es especifica para la CS,
pues da la coloracién azul unicamente con la CS,
cosa apreciable yva que permite determinar el nivel
le CS aun en presencia de otros antibiéticos.

CIRCULACION ENDOGENA.

La ciclocerina presenta una ventaja muy aprecia-
ble: su a<'’vidad por via bucal. En efecto, este an-
tibiético no es destruido por los jugos digestivos y
Pasa muy rapidamente a la sangre (en menos de
na hora). Desde la sangre se difunde con rapidez
en todos los tejidos y a todos los humores del orga-
nismo. Fasa al liquido cefalorraquideo (donde se le
halla con una concentracién ligeramente inferior a
la que tiene en la sangre), a los derrames pleurales,
a la bilis, al liguido amniético, a la sangre fetal, a
los ganglios linfaticos. Al mismo tiempo que circu-
1a‘ Por la sangre y se difunde a todos los tejidos, la
’:llmll_'l'acién de la cicloserina por el rifién comienza
tfi_ll_'nhmn precozmente (a la hora de ingerir el anti-
biético). En la orina, alcanza niveles elevados de
foncentracién que explican su empleo con éxito en
¢l tratamiento de las infecciones de las vias urina-
ras. Por otra parte, su difusién a los tejidos pul-
monares y sy eliminacién por la expectoracion ex-

IT!ICfin Su empleo en el tratamiento de la tuberculo-
818 I"Hlmonar 14 5 15

INDICACIONES DE LA CICLOSERINA.

hﬁ?‘ Indicacién principal de la cicloserina es el tra-
dmiento de la taberculosis humana en todas sus for-

mas: ) ¥ 2
48! pulmonar, ganglionar, renal, ¢sea, ete... Se pue-

LA CICLOSERINA

de emplear en el tratamiento de las tuberculosis re-
cientes no tratadas previamente con las sustancias
antituberculosas usuales, o bien se la puede emplear
para tratar las tuberculosis que se han vuelto resis-
tentes a la triada clasica; estreptomicina-PAS-HIN.
Finalmente, la CS esta también indicada cuando exis-
te intolerancia a alguno de los tres medicamentos
de dicha triada.

Ademas de su indicacion en el tratamiento de la
tuberculosis, la cicloserina tiene otras aplicaciones,
pues como hemos indicado anteriormente, su espec-
tro de accion es muy amplio. Ha sido utilizada con
un 60 por 100 de éxito en el tratamiento de infec-
ciones rebeldes de las vias urinarias, causadas por
una mezcla de gérmenes Gram positivos y Gram ne-
gativos. Resulta ineficaz, sin embargo, contra el go-
nococo vy el germen de la enfermedad de Nicolas-Fa-
vre (HERROLD y cols.) ', Se utilizd asimismo la ci-
closerina en una gran variedad de infecciones di-
versas no tuberculosas como, por ejemplo, infeccio-
nes respiratorias, otitis medias, abscesos cutdneos.
diarreas, etc... Se obtuvieron resultados excelentes
en el 9 por 100 de los casos, buenos en el 70 por 100
v mediocres o nulos en el 21 por 100 de los casos
Estos resultados se consideran comparables a los
que se pueden obtener con cualquier antibiético de
amplio espectro de accion empleado para tratar in-
fecciones debidas a gérmenes sensibles a la accion
del mismo (LILLICK ¥ cols.) '". Finalmente, la ciclo-
serina ha sido empleada con buenos resultados en
el tratamiento de la lepra (PESTEL y CHAMBON) 5

En el presente articulo nos limitaremos a la apli-
cacion de la cicloserina en el tratamiento de la tu-
berculosis humana en su forma pulmonar, aunque
cuanto digamos es igualmente aplicable a las demés
localizaciones tuberculosas e incluso, hasta cierto
punto, al empleo de la cicloserina en las infecciones
no tuberculosas.

K. PROBLEMA DE LA RESISTENCIA DE LOS BACILOS TU-
BERCULOSOS A LA CICLOSERINA.

No todos los autores estan de acuerdo acerca de
si los bacilos tuberculosos pueden o no volverse re-
sistentes a la accién de la cicloserina después de al-
giun tiempo de administracion de este antibidtico.
Segin EPSTEIN, que ha introducido la cicloserina en
el campo de la tuberculosis, los BK no se vuelven
resistentes, pues en mas de 100 casos tratados du-
rante un ano con este medicamento, afirma no ha-
ber observado dicha resistencia. De ser cierto esto.
la cicloserina estaria en una situacion privilegiada
en comparacién con las demas sustancias antituber-
culesas, de las cuales no hay ni una que no deje de
actuar favorablemente después de un tiempo mas
o menos largo de administracion, por haberse vuelto
los BK resistentes a su aceién. Sin embargo, nume-
rosos autores proclaman que la cicloserina no posee
tal privilegio ¥ que, al igual que los medicamentos
antituberculosos usuales, los BK se vuelven resis-
tentes a su accién después de un tiempo relativa-
mente corto de administracién (uno o dos meses).
Segtin CUMMINGS, se debe admitir que los BK se han
vuelto resistentes cuando el crecimiento de los mis-
mos en un medio de cultivo conteniendo 20 meg. de
CS por c. ¢. es igual al crecimiento obtenido en e!
medio de cultivo testigo, es decir, sin CS. Se ha ele-
gido esta cantidad porque, como hemos indicado an-
teriormente, los BK sensibles suelen ser inhibidos
“in vitro” cuando la concentracion de CS es de 20
microgramos por c¢. ¢. (v a veces menos, segun la
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variedad de BK), v, por otra parte, como veremos
mas adelante, con las dosis usuales la concentracion
hematica suele ser vecina de 20 meg. por c. c.

Este criterio de CumMINGS para definir la resis-
tencia de los BK frente a la cicloserina no esté, sin
cmbargo, de acuerdo con el siguiente hecho: hay
muchos enfermos que, a pesar de no haber sido nun-
ca tratados con cicloserina, poseen bacilos tuberci-
lcsos que son resistentes “in vitro” a 20 meg. de CS
por c¢. ¢. Esto sucede cuando los BK provienen por
contagio de otro enfermo que ha sido tratado con
CS y que, por consiguiente, se han vuelto resisten-
fes “in vitro” a 20 mcg. de este antibidtico por e. c.,
0 bien cuando son enfermos tratados durante largo
tiempo con las sustancias antituberculosas clasicas
y cuyos BK se han vuelto resistentes a ellas, espe-
cialmente a la HIN; en efecto, se han observado mu-
chos enfermos cuyos BK son resistentes a 5 meg. de
HIN por c. e. “in vitro” (cifra que sirve de criterio
para definir la resistencia de los BK a la HIN), y
fque por una razon que todavia se ignora, presentan
también la particularidad de ser resistentes “in vi-
tro” a 20 meg. de CS por c. c. sin que dichos enfer-
mos hayan sido nunca tratados con cicloserina '".
Pero lo mas extraordinario del caso, es que, si se ad-
ministra la cicloserina a dichos enfermos no trata-
dos previamente con ella v cuyos BK son resisten-
tes “in vitro"” a 20 mcg. de este antibiotico por c. c.,
muchos de ellos mejoran e incluso se vuelven ne-
gativos. En otras palabras, en estos enfermos la ci-
closerina actia eficazmente como si los BK fuesen
sensibles a su accién ¥

Por otra parte, existe una paradoja entre la ac-
cion débil de la cicloserina “in vitro” contra ciertos
gérmenes no tuberculosos v su gran eficacia “in vivo”
en el tratamiento de infecciones producidas por es-
tos mismos gérmenes *.

[istos hechos que acabamos de citar, v que, a
primera vista, parecen contradictorios, se pueden ex-
plicar muy facilmente si se admite que, en el tra-
tamiento de las infecciones tuberculosas como en
el de las no tuberculosas, lo que cuenta no es la
concentracion hematica, sino la tisular, v esta 1l-
tima es siempre superior a la concentracién hema-
tica. En el pulmon necrépsico ¥, por ejemplo, se han
encontrado 44 mcg. de CS por gramo y acaso en el
pulmén vivo la concentraciéon sea todavia més alta.
Por consiguiente, nosotros creemos que los bacilos
tuberculosos se vuelven resistentes gradualmente a
la accién de la cicloserina, pues no hay ninguna ra-
7On para que no pase lo mismo con este antibiético
que con las demas sustancias antituberculosas vy, ade-
més, la aparicién gradual de resistencia queda de-
mostrada por el hecho objetivo que cuando los BK
son sensibles “in vitro” a la accién de la CS antes
de empezar el tratamiento, se vuelven generalmente
resistentes “in vitro” a 20 meg. de CS por c. c. al
cabo de unos dos meses de tratamiento. Pero no
ereemos que el hecho de crecer “in vitro” los BK en
presencia de 20 meg. de CS por c. c¢. tenga valor
alguno para afirmar que la cicloserina resulta inefi-
raz si se la administra al enfermo. Dicho hecho in-
dica tan solo que los BK empiezan a acostumbrarse
poco a poco a la CS y que se han vuelto resistentes
“in vitro" a dicha concentracion de 20 mecg. de CS
por c¢. e, pero si los BK son todavia sensibles a
14 meg. de CS por gramo, es decir, a la concentra-
ei6n tisular pulmonar, la cicloserina seguira siendo
eficaz. Prueba de ello son los casos tratados con ci-
closerina con buenos resultados a pesar de presen-
tar los BK esta resistencia “in vitro” a 20 mcg. de
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CS por c. c. antes de iniciar el tratamiento o al cap,
de un mes o dos de iniciado éste. La determinagig
de la resistencia bacilar “in vitro” tendria mas vy,
lor si se conociese la concentracion tisular de 8.
pero, aparte de la concentracion en la sangre, ep ei
liquido cefalorraquideo, en la orina, en la expectop,.
cion, es decir, en los humores accesibles, no se
investigado todavia la concentracion tisular de g
“in vivo" por ser dificil de realizar esta determ;.
nacion. De hecho, lo Gnico que nos revela con segu-
ridad que los BK se han vuelto resistentes a |3
concentracion tisular pulmonar de CS, es que log
enfermos dejan de mejorar o incluso empeoran
Cuando esto sucede, suele ser varios meses después
de haber aparecido la resistencia “in vitro” a 20 mi.
crogramos de CS por c. ¢, es decir, con toda pro.
babilidad cuando los BK han llegado a ser resisten.
tes a la concentracion de cicloserina presente en g
pulmoén. Creemos, no va solamente para la ciclose-
rina, sino para todos los antibi6ticos y para los me-
dicamentos en general, que no se ha concedido la im-
portancia que merece a lo que se llama la concen-
tracion tisular de los medicamentos. Pensamos que
el querer establecer un paralelismo entre la resis.
tencia de los gérmenes a los antibioticos “in vitro'
y las concentraciones sanguineas de estos antibi6ti-
cos no tiene mucha utilidad practica, ya que los gér-
menes lo mismo que los medicamentos estin en |a
sangre solamente de paso, pues al llegar a las arte-
riolas, pasan a los tejidos perivasculares y pueden
o suelen, respectivamente, volver luego a la eircula-
cion por las pequenas venas, Pero aparte de las fases
mas o menos breves y episddicas en que eirculan
por la sangre, los gérmenes estan acantonados en
los tejidos perivasculares, v alli producen las lesio-
nes. La lucha entre los gérmenes v los medicamen-
tos raramente tiene lugar en la sangre; por regla
general, tiene lugar donde estan los gérmenes y sus
lesiones, es decir, en los tejidos perivasculares. No
se suele pensar nunca en estos hechos que, sin em-
bargo, consideramos nosotros como bésicos e impor-
tantes. No solamente explican las contradicciones o
divergencias anteriormente citadas entre la activi-
dad “in vitro” e “in vivo" de la cicloserina, que son
tan sélo aparentes, sino que ademdas dan todo su
verdadero valor a la concentracion tisular de los me-
dicamentos, la cual es diferente a la hematica y de-
pende acaso de la solubilidad individual de cada
medicamento en el liquido tisular, perivascular, ex-
travascular o intercelular, como se quiera llamarlo.
Ignoramos si esta concentracion tisular es igual 0
diferente segun los 6rganos. Estudios hechos en ani-
males por COLETS0S v cols, V', demuestran que no
todos los 6rganos contienen CS y que los que I
contienen varian segln el animal investigado. Aun:
que estudios similares hechos en el hombre escasean
es un hecho, sin embargo, que la CS no estd a la
misma concentracién en todas las partes del orgé
nismo, en particular, en todos los humores. El rifon
por ejemplo, al eliminar la CS la concentra de tal
forma, que ésta aleanza en la orina niveles muy ‘f]""
vados, superiores a 100 meg. por c. c. Esto explicd
el éxito de la CS en el tratamiento de muchas 1
fecciones de las vias excretoras, va que lo que cuén
ta aqui no es la concentracion hematica, sino la con
centracion de CS en el rifion y en la orina. Const
derando el problema desde otro dngulo, no creemos
que la resistencia de los gérmenes a los antibi6ticos
“in vitro™ sea un fiel reflejo de la resistencia de €
tos mismos gérmenes “in vivo', por la sencilla 1
z6n que en el medio de cultivo, los gérmenes tienen
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frente a ellos solamente al antibiético, mientras que
uin vivo” tienen en contra de f_‘l!ns este mismo an-
ribiotico v, ademas, la resistencia propia del terreno,
os decir, del enfermo. Por ello, pensamos que la mis-
ma concentracion de antlbln‘tuzn.tenfira siempre algo
mas efecto “in \'ivo'_‘ que “in v1t_r0 . Asi, pues, vol-
viendo a la cicloserina ¥ resumiendo todo lo ante-
dormente expuesto, diremos q_uc_',estamns personal-
mente convencidos de la aparicion gradual de una
resistencia bacilar a la cicloserina, pero el aceptar
o1 desarrollo de los BK en 20 meg. de CS por c. ¢. “in
vitro” como criterio para decir que la cicloserina
va no actia si se la administra al enfermo del cual
jurm-wlcn estos BK, es completamente arbitrario, ilo-
gico y contrario a la realidad de los hechos. Lo que
g'nm'nt‘:l es, en efecto, por una parte, la concentracion
tisular de cicloserina, la cual es superior a la he-
mética, v, por otra parte, el factor terreno, que es
variable seglin los sujetos, pero que tiene en la lucha
contra los BK una importancia indudable que no se
puede desestimar, aunque resulta imposible valorar-
lo “in vitro"

Mopo DE EMPLEO Y DOSIS.

La cicloserina ha sido y puede ser empleada de
distintas maneras:

{) Sola, como unico medicamento en el trata-
miento de la tuberculosis.

2) Combinada con algin otro antibi6tico o sus-
tancia antituberculosa:

a) con la HIN;

h) con la estreptomicina;

¢) con el PAS.

En cuanto a las dosis, son las siguientes:

1) La cicloserina utilizada sola se emplea en do-
sis diaria de 1 gramo (dividida en cuatro tomas de
250 mgr. cada una, repartidas en el transcurso del
dia, después de las comidas, para evitar las bruscas
ascensiones de la concentraciéon hematica que suelen
observarse cuando se da la cicloserina antes de las
comidas). Segiin EPSTEIN, esta técnica da buenos re-
sultados.

2) La cicloserina administrada juntamente con;

a) HIN, a razén de 300 mgr. de HIN al dia + 1
gramo de CS diario, o bien a razén de 4 mgr. de
I"U‘N por kg. de peso corporal al dia 0,50 gr. de
CS diario. (Parece que la dosis de 0,50 gr. de CS al
dia en vez de 1 gr., da sensiblemente los mismos re-
sultados con la ventaja de disminuir la frecuencia
de las reacciones secundarias.) Los resultados del
tratamiento combinado HIN + CS son més satis-
factorios que los de otra combinacién cualquiera *'.

b) Estreptomicina, a razon de 2 gr. a la sema-
na + 1 gr. de cicloserina al dia. Los resultados, aun-
fue buenos, parecen mas lentos en manifestarse que
con la HIN.

¢) El PAS. La asociacion PAS CS ha side
relativamente poco estudiada. En colaboracién con
”I}l,'“”“ff-"v franceses, hemos estudiado la administra-
:L‘;;"ld“ l.‘gr‘ de CS diario durante cinco dias de la
i.ntrrlga ,\_“{]0 15 gr. de PAS diarios en perfusion
Ub‘ié[‘\f‘n-ob‘} los dos dms_ restantes de la semana, sin
ag‘;cms{! ninguna ventaja espema} con 1_'e]nemn a m_s
e lones anteriores muc‘ho mas faciles de admi-

‘n' ar que las perfusiones intravenosas de PAS.
r’ulniqhoc.h?' la eleccién de una sustancia antituber-
I'inu. 'Il ﬁlhl!’; r‘mp_]varln Junlame_nte con lq ciclose-
lmvdé :;[.l-: de realizar un tratarqlentp colmblnado. no
3 -e d ot una ecosa ez}p_n.chosa ni rntmar_:a, pues debe

pender de la sensibilidad de los bacilos tubercu-
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losos de cada enfermo en relacién con las diversas
drogas antituberculosas. Se comprendera facilmente
que si los BK son resistentes a la estreptomicina, o
a la HIN, o al PAS, y se somete el enfermo al tra-
tamiento de CS + estreptomicina, o HIN, o PAS,
esto equivale a someterle al tratamiento de ciclose-
rina sola. Por consiguiente, antes de empezar un
tratamiento combinado, hay que estar relativamen-
te seguro de que los BK del enfermo son sensibles
a los medicamentos (cicloserina incluida) que pen-
samos utilizar. Un antibiograma previo es, pues, ne-
cesario, aunque por las razones expuestas mas arri-
ba, su interpretacion debe ser prudente y cautelosa,
ya que, por no proporcionar ningun dato sobre el
factor terreno y por ignorarse con exactitud la con-
centracion tisular pulmonar de los antibi6ticos, tie-
ne tan g6lo papel orientador.

Como puede verse, el tratamiento de cicloserina
asociada con otro medicamento antituberculoso
(aparte de con la HIN), no esta todavia bien de-
terminado v puede ofrecer una gran cantidad de
variantes segin los gustos y opiniones de cada uno.
Tres cosas estan, sin embargo. claras en cuanto al
empleo de la cicloserina:

1) La dosis 6ptima méxima de cicloserina es de
I gr. al dia. En general, es inftil dar una dosis ma-
yor, sino que, al contrario, resulta arriesgado, pues
aumenta entonces la frecuencia de reacciones secun-
darias. Por otra parte (especialmente cuando se em-
plea la CS asociada a la HIN), se puede reducir la
dosis de CS a 0,75 gr. o a 0,50 gr. (dosis optima mi-
nima) si el enfermo no soporta la dosis de 1 gr. dia-
rio. Debido al hecho que con las mismas dosis el
nivel hematico de cicloserina es algo variable de un
enfermo a otro, aungue relativamente constante en
un mismo sujeto, algunos autores han propuesto
romo método ideal la administracién en dosis frae-
cionadas de la cantidad necesaria de CS para obte-
ner una concentraeién hematica de 20 meg. por ¢. c.
Caso de tener facilidades para efectuar determina-
ciones repetidas de la concentracion hematica, este
método es excelente, pero si no se dispone de dichas
facilidades, es mejor administrar las dosis usuales
con el fin de evitar el posible riesgo de las concen-
traciones heméaticas superiores a 20 meg. por ¢. C.
Segiin CONZELMAN *, el precedente hecho de los dis-
tintos niveles sanguineos segin los sujetos, a pesar
de tomar éstos dosis iguales de CS, se debe a que
este antibidtico se distribuye prineipalmente en el
compartimiento acuoso del organismo (corresponde
esto a lo que hemos llamado antes el compartimien-
to tisular perivascular) y que la concentracion plas-
mética resultante de la toma de dosis repetidas de
CS depende del volumen del citado compartimiento
y de la excrecion renal, es decir, de dos factores
que son puramente individuales.

9) Conviene asociar a menudo el empleo de un
barbiturico (fenobarbital u otro similar) como se-
dante, pues veremos mis adelante que la CS ejerce
en ocasiones cierta accion excitante sobre el siste-
ma nervioso central. Algunos autores dan un com-
primido de barbiturico de manera sistemitica con
cada toma de 0,25 gr. de CS. Otros autores adminis-
tran una pastilla de barbittrico solamente con la ul-
tima toma de CS para que el enfermo duerma mejor.
Personalmente, hemos visto enfermos en los cuales
la toma rutinaria de 4 pastillas de fenobarbital al
dia producia tal amodorramiento, que se pasaban
durmiendo no solamente toda la noche, sino también
todo el dia. Ante la imposibilidad en que estamos
de prever si un det erminado enfermo presentara o
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no reacciones secundarias susceptibles de ser alivia-
das por la toma de un barbitarico (excitacién ner-
viosa, vértigos), creemos que la administracién de
un barbitirico y la dosis a la eual se recetara éste
deben ser una cosa puramente individual y hecha so-
bre la marcha. Hay enfermos que nunca lo necesita-
ran; otros, que acaso precisaran solamente una
pastilla de un barbitirico al acostarse para dormir
mejor: finalmente, los hay que necesitarin tomar
1, 2 o més pastillas del sedante en el transcurso del
dia. En la préctica, con un poco de experiencia, cada
enfermo es capaz de decidir si, de verdad, las pe-
quenas molestias producidas por la cicloserina me-
recen la toma de una o mas pastillas de barbitiri-
€0, ¥ en qué momento del dia lo necesita mas. Cree-
mos que es mejor dejar plena libertad de accién al
enfermo en este particular cuando, naturalmente, se
frata de un sujeto con inteligencia suficiente para
ello.

3) Se aconseja, como medida de prudencia, el
instituir el tratamiento con cicloserina a dosis gra-
dualmente progresiva. Personalmente, aumentamos
la dosis cada quinto dia, es decir, damos una cap-
sula de 0,25 gr. durante cuatro dias, dos capsulas
de 0.25 gr. durante cuatro dias, tres capsulas de 0,25
gramos durante cuatro dias v, finalmente, subimos
a cuatro capsulas de 0,25 gr., es decir, a 1 gr. diario,
si el enfermo no presenta reacciones secundarias in-
deseables importantes, v si. caso de presentar peque-
nas molestias, éstas se pueden aliviar por la toma
de un barbitirico. Hemos elegido esta manera de
proceder porque habia que adoptar una téenica, ¥ no
pretendemos que sea la tinica posible ni la mejor
Acaso la mayor utilidad del aumento gradual de la
dosis consista en que los enfermos se vayan acos-
tumbrando paulatinamente a las pequefias molestias
(vértigo, etc...) que son frecuentes durante el trata-
miento con cicloserina y las noten menos que si se
les da de golpe 1 gr. al dia desde el principio.

TOXICIDAD,

Desde que se empezo a emplear la cicloserina, una
cuestion se presentd, como es natural, a los inves-
tigadores: ;Ejerce este nuevo antibiético una ae-
cién toxica, nefasta sobre el organismo ? Esto expli-
ca que hayan sido emprendidos estudios sistemétie
cos, primero en animales y luego en los enfermos
tratados con este medicamento,

Accidn toxica experimental ** y *.—Ha sido estu-
diada administrando dosis elevadas de cicloserina a
diferentes animales y vigilando los efectos produci-
dos comparando con animales testigos. Se observo:

en el raton: vomitos;

en las ratas: un pequefio retraso en el crecimien-
to al principio del tratamiento, pero que desaparece
espontaneamente, incluso si se prosigue el trata-
miento;

en los gatos: no se ha observado ningun signo de
toxicidad ;

en los perros: vomitos frecuentes vy una diarrea
transitoria;

en los monos: una anemia con reaccion reticulo-
citaria y un caso mortal con un cuadro mal definido.

Por lo general, la accién toxica experimental es
débil y recuerda la producida por la penicilina G po-
tasica.

Accion toxica en el hombre.—En realidad, es muy
dificil sacar una conclusién de la accién téxica ex-
perimental en lo que a su transposicién al hombre
se refiere. En efecto, acabamos de ver que esta ac-
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cion toxica varia incluso segin el animal €scogidg:
resulta por consiguiente bastante hipotético ¢] le.
rer aplicar estos resultados al hombre. Por otra par.
te, en éste, nunca se han administrado las dosis engp.
mes inyectadas experimentalmente a los animales,
El estudio de la accion toxica de la ciclosering en g
hombre se limita a notar en el transcurso del tra.
tamiento (es decir, con dosis relativamente moders.
das), la aparicion de reacciones secundarias que des.
cribiremos mas adelante, Hasta la fecha, los multj.
ples andlisis efectuados a todo lo largo del trata.
miento con la finalidad de descubrir posibles aceio.
nes toxicas sobre la médula 6sea, la sangre, el pj.
non, el higado, se han revelado siempre normales.
No existen, pues, con las dosis terapéuticas adminis.
tradas durante un afo, acciones téxicas aparentes
sobre los citados 6rganos (EPSTEIN). Este hecho og
va de por si bastante alentador.

REACCIONES SECUNDARIAS OBSERVADAS DURANTE g,
TRATAMIENTO

Las reacciones secundarias son bastante frecuen-
tes. Afortunadamente, las reacciones menores son las
més usuales y no obligan a abandonar el tratamien-
to con cicloserina, ya que muchas veces, o desapare-
cen espontaneamente, o los enfermos se acostumbran
a ellas, con o sin la ayuda de un barbitirico. Sin
embargo, las reacciones secundarias importantes, e
incluso graves, existen y, aunque menos frecuentes.
conviene conocerlas, pues requieren la supresién in-
mediata de la cicloserina.

Hablaremos primero de las reacciones secunda-
rias que hemos presenciado personalmente, por co-
nocerlas mejor y porque creemos que son las més
usuales:

1) El vértigo, por impregnacion laberintica. Esta
es la mas frecuente de todas las reacciones secunda-
rias y la hemos observado en casi todos los casos. De
hecho, es el primer sintoma que aparece, y cuando
al principio de manejar la cicloserina, la adminis-
trabamos aumentando la dosis en 0,25 gr. cada dia.
llegando asi al cuarto dia, es decir, muy rapidamen-
te, a la dosis de 1 gr. diario, observibamos el vértigo
aparecer muy precozmente, al segundo o tercer dia
de empezar el tratamiento, o sea, con dosis de 0,50-
0,75 gr. Es esto lo que nos indujo a aumentar la
dosis cada quinto dia en vez de cada dia. De esta
forma no es que impidamos muchas veces la apari-
cién de la sensacion de vértigo, pero el enfermo se
va acostumbrando paulatinamente y se queja menos
de ello. El vértigo es una de las molestias que me-
Jor responden y se alivian con la toma de un bar-
bittrico. Asi, pues, tan pronto como un enfermo e
queja de tener vértigo, le damos un barbitirico una
o varias veces (hasta cuatro veces) al dia, en gene-
ral, al mismo tiempo que la o las tomas de ciclose-
rina que le producen el vértigo. Este vértigo esté
producido por los cambios bruscos de pogicién, v 108
enfermos, al levantarse de la cama o al dar brusea-
mente media vuelta cuando estan andando, ven cuan-
to les rodea dar vueltas horizontalmente. Todos los
grados de intensidad son posibles, desde la leve sen-
gacion de vértigo fugaz que dura un segundo o dos
(es el mas frecuente y no obliga nunca a suprimir
la CS, pues es poco molesto y responde bien al bar-
bitirico), hasta el vértigo que produce tal inesta-
bilidad que el enfermo, al ver las cosas moverse @
su alrededor, titubea hacia la derecha y la izquierda
como si estuviese ebrio, y tiene (que apoyarse pard
no caer (es menos frecuente, pero es muy molesto,




oMo LXVII I
NiMERO |

ersiste a pesar de la toma de un barbiturico,
ducir la dosis de CS a 0,75 6 a 0,50 gr., e
incluso @ suprimirla del_ todo si? pgrsigtc}. Hemos
visto una sola vez este tipo df! _vur'tlgp ‘mtenso y se
trataba de un enfermo aleohdlico crénico que pre-
entaba ademas el xmth'nrnc- de intoxicacion crénica
por cicloserina que estud_lar'en:los mas adelante, Los
alcohblicos cronicos ya intoxicados por el alcohol
(que de por si s6lo es capaz de prod!lcn' vertigo) so-
ﬁlﬂl"“" muy mal bastantes sustancias farmacologi-
cas, v que esto les Sl](‘(}dj-l tambien con la cw_ln_:-;’erma
no tiene nada de extrano. Aunque !a aparicion de
vértigo ya ha sido senalada y no es ningun dato nue-
vo. nos parece que no se le ha concedido bastante
importancia, no solamente por _(:I hecl?n de su fre-
cuencia en la forma menor benigna, sino que, ade-
més, en su forma mayor, constituye uno de los moti-
vos que obligan a interrumpir el tratamiento con ci-
closerina. Pensamos que este antibiotico ejerce una
accion toxica sobre el laberinto (acaso sobre el nervio
vestibular) de manera sistemitica, aunque general-
mente poco marcada y sin importancia mayor, pero
cuando el vértigo es muy pronunciado, constituye el
tipo de la reacecion secundaria indeseable. Afortuna-
damente, no suelen quedar secuelas, ya que el vértigo
desaparece después de la suspension de la cicloserina.
2) La fiebre, La aparicion de fiebre no es un he-
cho constante, pero bastante frecuente, y cuando se
presenta adopta uno de los dos tipos siguientes:
a) la fiebre asintomatica, que solo se evidencia por
la loma sisteméatica de la temperatura, manana y
tarde, la cual revela aumentos leves que de otra
forma pasarian inadvertidos por no producir nin-
guna molestia subjetiva; b) un tipo de fiebre muy
caracteristica por su forma de presentacion, que es
muy llamativa: se trata de una fiebre alta que se
suele presentar casi de repente, precedida o acom-
pafiada de escalofrios muy intensos e impresionan-
tes, con castafieteo de dientes, sensaciéon de frio in-
tenso y, a veces, sudores frios. Los escalofrios tie-
nen lugar, bien sea un solo dia, marcando el principio
del episodio febril, o bien se repiten varios dias se-
guidos, en general al anochecer o especialmente de
noche, cuando la fiebre sube. Por la manana, la fiebre
disminuye. Usualmente, este episodio febril dura de
algunos dias a una semana o un poco més, desapa-
reciendo en lisis. Cuando tiene lugar, este episodio
febril se presenta al principio del tratamiento con
cicloserina. En algunos enfermos lo hemos visto apa-
recer en los primeros dias del tratamiento: en otros,
en el transcurso de la segunda o tercera semana des-
pues de iniciar aquél. No tenemos explicacion segura
de la causa de este sindrome febril, pero algunos au-
lores han emitido la idea de que se trata de una
reaccion debida a la lisis de los bacilos tuberculosos
por la accién de la cicloserina. Esta reaccién seria
andloga a la observada, a veces, con motivo de un
tratamiento antisifilitico demasiado enérgico, por li-
SIS ﬂe los treponemas. Se trataria, pues, de una re-
accion de Herxheimer. Esta explicacion, aunque es
solatpt?nte una hipétesis, resulta muy seductora. La
aparicién de esta fiebre al principio del tratamiento
1o constituye nunca un motivo de interrupcion de
A ticloserina, pues suele durar pocos dias y no tiene
E‘t}s .inconveni_ente que el de impresionar mucho g:l
Niermo y dejarle cansado y algo agotado después
Ssll)c?;?ll‘tle 1ataque febril._ quzﬁ‘ en ciertos casos ex-
ral ales h.flya que disminuir o suprimir tempo-
mente la ecicloserina para volver a administrarla

€ nuevo despues de bajar la temperatura a la nor-
mal, Personalmente, nunca hemos tenido que dismi-
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nuir o suprimir la cicloserina, a pesar de haber pre-
senciado bastantes casos de fuertes ataques febri-
les, y consideramos la aparicién de fiebre como un
fenémeno hasta cierto punto normal y sin mayor
trascendencia.

3) Aumento de la expectoracion. El aumento en
cantidad de la expectoracién es también un hecho
frecuente que aparece igualmente al principio del
tratamiento, a veces, a los pocos dias de iniciado
éste. s un aumento especialmente de caracter acuo-
S0 ¥ mucoso, ¥y si recordamos que la cicloserina se
difunde libremente en los tejidos pulmonares y pasa
a la expectoracion, la génesis de este aumento se
puede acaso explicar por la accién excitante de la
CS sobre las glandulas bronquiales. De todas for-
mas, este aumento en la cantidad de expectoracion
es un fenémeno pasajero y sin ninguna importancia
especial.

4) La excitacion nerviosa. Algunas veces la ciclo-
serina actia como excitante del sistema nervioso
central, produciendo cierto grado de nerviosidad con
insomnio, y alteraciones del caracter que se suele
traducir por una hiperactividad mental y fisica: los
enfermos charlan méas que de costumbre, son eufé-
ricos, pueriles, afectivamente muy inestables con, a
veces, accesos de risa facil alternando con otros de
llanto. Otras veces, estos momentos de excitacién
dejan el paso a otros de depresion. Estos cuadros
dan la impresion de ser producidos por una impreg-
nacién téxica de ciertos centros nerviosos, y recuer-
dan, a veces, el comportamiento psiquico de ciertos
enfermos neurolégicos. Frecuentemente, en tales ca-
sos, un estudio retrospectivo demuestra que dichos
enfermos tenian ya con anterioridad un caracter de
este tipo que la cicloserina no hace mas que acen-
tuar. Contrariamente a otros autores, hemos obser-
vado este estado de excitaciéon psicomoftriz muy po-
cas veces, vV en estos casos la administracién de un
sedante del sistema nervioso central, es decir, de un
barbitirico, suele dar excelentes resultados.

5) Estado de tension muscular. Sin ser un he-
cho constante, no es nada raro que los enfermos no-
ten (sin, en general, quejarse de ello) que sus muscu-
los, especialmente los de las extremidades, estan en
un estado de tensién permanente, como rigidos. Los
enfermos inteligentes distinguen este estado de ten-
sion muscular de la nerviosidad, es decir, que no se
encuentran mas nerviosos por ello. Acaso debamos
relacionar con esto las sacudidas musculares espon-
taneas en las extremidades de que algunos enfermos
se han quejado y que hemos encontrado citadas en
la literatura. En estos casos, segun los autores, la
exploracién del sistema nervioso ha sido siempre
normal. Aqui también la administracion de un bar-
bitirico suele ser 1util si este estado de tension
muscular se vuelve molesto, lo cual es infrecuente.
No tiene, pues, importancia, y no constituye de por
si solo ningin impedimento para proseguir el tra-
tamiento con la cicloserina.

6) Aumento de la libido. Algunos de nuestros en-
fermos han experimentado un aumento de la libido,
acompanado de una ereccién mas duradera que nor-
malmente. Hemos encontrado esto con cierta fre-
cuencia entre los enfermos que también sufrian un
estado de tension muscular.

7) Estado de intoxicacion cronica. En algunos
pocos casos hemos observado un cuadro de instala-
cién paulatina en el transcurso de varias semanas,
caracterizado por depresion mental con fallos de me-
moria, dificultad y lentitud de expresion, vértigo,
anorexia persistente y, a veces, molestias digestivas
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variables. Este conjunto de molestias constituye otro
ejemplo tipico de reaccién secundaria indeseable que
obliga a suspender definitivamente la cicloserina
cuando este cuadro dura mas de tres semanas Vv
cuando su aparicion esta claramente relacionada con
la institucion del tratamiento con cicloserina, lo cual
es evidente, puesto que desaparece al suprimir ésta.
Kn algunos enfermos, este antibiético ejerce, por con-
siguiente, una accién toxica bastante generalizada,
La hemos observado con cierta frecuencia en los al-
cohdlicos cronicos.

Estas siete reacciones secundarias son las unicas
que hemos observado personalmente. Ignoramos si
esto se debe a que nunca hemos utilizado dosis su-
periores a 1 gr. diario; a que nunca damos en cada
toma aislada una dosis superior a 0,25 gr. (algunos
autores encontraron que, administrando la dosis dia-
ria de 1 gr. en dos tomas de 0,50 gr. en vez de cua-
tro tomas de 0,25 gr., la frecuencia de reacciones se-
cundarias era mucho mayor), o si se debe a que al
presentarse el menor sintoma del tipo vértigo, ex-
citacion nerviosa, etc..., administramos con suma fa
cilidad un barbitirico.

Sin embargo, no son éstas las unicas reacciones
secundarias posibles, y en la literatura figuran tam-
bién las siguientes:

8B) Estado de delirio agudo agresivo. Se trata de
un estado de excitacién psiquica tan marcado, que
lleva al enfermo a atacar a las personas que le ro-
dean (especialmente al médico o a la enfermera), o
a romper todo lo que encuentra a mano. Tal estado
de cosas obliga, como se comprende, a suspender la
cicloserina y a administrar barbitaricos potentes, in-
cluso por via parenteral, con el fin de calmar v ha-
cer dormir al enfermo agitado.

9) Manifestaciones convulsivas. En general, del
tipo “grand mal”, en enfermos con, a veces pero no
siempre, antecedentes epilépticos. Contrariamente a
lo que se pensd en un principio, el hacer un EEG an-
tes de empezar un tratamiento con cicloserina no
sirve para nada, pues no nos indica cudles son los
enfermos predispuestos a tener convulsiones si se
les trata con este antibiético. Si estas convulsiones
se repiten a pesar de un tratamiento antiepiléptico
instituido con motivo de su aparicion, obligan a su-
primir la cicloserina.

10) Insuficiencia cardiaca congestiva. Se suele
ver, en general, en enfermos afectados de una tuber-
culosis cronica, bilateral y extensa, con una canti-
dad suficiente de fibrosis pulmonar para repercutir
sobre el corazén derecho, el cual parece estar en el
borde de la descompensacién, En estos enfermos, la
cicloserina, actuando acaso como téxico sobre el mio-
cardio, rompe el equilibrio precario de compensacion
existente y desencadena una insuficiencia cardiaca
congestiva del corazén derecho, la cual, en varias
ocasiones, fué rapidamente fatal **. Esta es una com-
plicacién grave que contrasta con las deméas reaccio-
nes secundarias que hemos senalado hasta ahora, las
cuales, aunque son a veces molestas y obligan a in-
terrumpir el tratamiento con la cicloserina, son siem-
pre reversibles, no suelen dejar secuelas y no pro-
ducen nunca la muerte. Conviene, pues, pensarlo dos
veces antes de administrar la cicloserina a enfer-
mos con antecedentes de insuficiencia cardiaca con-
gestiva, o a enfermos que por el cariacter de sus
lesiones (tuberculosis cronicas, bilaterales, extensas,
muy fibrosas), pueden tener un corazén pulmonar
cronico en estado de compensacion. El diagnéstico
de un corazén pulmonar crénico en la fase de com-
pensacién es, a veces, dificil. El ECG es util para
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evidenciar una hipertrofia ventricular derechy
ble, sobre todo en las derivaciones precordiales: pero

si la hipertrofia ventricular derecha es muy disere.

ta, el ECG puede ser normal y, por consiguiente g

revelarla. El primer signo de repercusion cardi.ac--

en el corazon pulmonar erénico es el aumentq d:
presion en la arteria pulmonar, es decir, ung hiper-
tension en la misma. Este dato decisivo solamente
puede ser obtenido por cateterismo cardiaco. Sin em-
bargo, no resulta practico someter a los enfermog
a esta investigacion solamente para saber si ge Jog
puede o no someter a un tratamiento con ciclosering
Si administramos este antibiotico a esta clase de ey.
fermos, convendra, pues, vigilarles muy de cerca, v,
a la menor sospecha o indicio de insuficiencia cay.
diaca congestiva, habra que suprimir inmediatamen.
te la cicloserina y poner en marcha el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca.

11) Lesiones dermatologicas. Pocas veces se han
encontrado lesiones cutdneas de aspecto variable
como, por ejemplo, una dermatitis tipo urticaria con
prurito y febricula *. Suelen ser reacciones por hi-
persensibilidad a la cicloserina y, por consiguiente,
en estos casos, una cuti-reaccion con CS se revela
positiva a las setenta y dos horas, lo cual resulta
muy util para saber qué sustancia antituberculosa
es la responsable cuando el enfermo estd sometido
a un tratamiento combinado. Estas dermatitis por
hipersensibilidad desaparecen al interrumpir el tra-
tamiento con CS. Aunque carecemos de experiencia
personal de ello, pensamos que en un caso asi se po-
dré desensibilizar el enfermo (lo mismo que se suele
hacer cuando hay una hipersensibilidad a la estrep-
tomicina o al PAS) con el fin de poder volver a uti-
lizar luego la cicloserina.

Estas 11 reacciones secundarias (y acaso alguna
mas que se nos haya escapado) son, por consiguien-
te, las que podemos observar en el transcurso de un
tratamiento con cicloserina. Para resumir todo lo
anterior, diremos que las reacciones indeseables que
obligan a suspender este antibidtico son:

a) un vértigo muy intenso, rebelde al barbitu-
rico y a la disminucion de dosis de CS a 0,50 gra-
mos al dia;

b) la aparicion de un cuadro de intoxicacion cré-
nica;

¢) la aparicion de un delirio agudo agresivo;

d) la aparicion de ataques epilépticos que re-
sisten al tratamiento antiepiléptico;

e) la aparicién del mas minimo signo de insufi-
ciencia cardiaca congestiva;

f) la aparicion de una dermatitis por hipersen-
sibilidad a la CS requiere una suspensién temporal
del antibi6tico hasta que una desensibilizacion es-
pecifica permita reanudar el tratamiento.

Y, a titulo practico, convendri evitar el empleo
de la cicloserina en seis tipos de enfermos o si se
decide emplear este antibiético en los mismos por
una razén determinada (resistencia o intolerancia @
las demas sustancias antituberculosas), habra qué
vigilarles muy de cerca;:

1) los alcohdlicos crémicos, en los que los verti-
gos intensos, las crisis convulsivas o el cuadro de
intoxicacion crénica son bastante frecuentes; .

2) los enfermos con antecedentes de insuficiencia
cardiaca congestiva o con un C. P. C, en fase de com-
pensacion;

3) los enfermos con antecedentes epilépticos;

4) los enfermos con antecedentes de psicopatias
agitadas. Hasta hace relativamente poco tiempo, 8¢
excluia del tratamiento con cicloserina a todos 108
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enfermos con muc?.edentes psiguiatricos sin l]u{:E_'..l"
distincion alguna. Sin embargo, ensayos recientes *
pechos en ciertos enfermos mentales tuberculosos
indican que, por regla general, en ellos la enfer-
medad mental no ha empeorado, sino que, al con-
irario, ha mejorado por el efectt_) directo de la ci-
Joserina sobre el sistema nervioso central. Esto
sucede especialmente en enfermos con psicosis de-
presivas, pues como hemos visto que la CS actuaba,
4 veces, como excitante del sistema nervioso cen-
iral. en estos casos las depresiones disminuyen y los
enfermos se vuelven mas cooperativos. De aqui a
que se emplee la CS no solamente para tratar la tu-
bereulosis v otras enfermedades infecciosas, sino
también para tratar ciertas psicosis, no hay méas que
un paso que acaso se franquee algin dia. En fin de
cuentas, todo depende del tipo de psicopatia pre-
sente: los estados donde no hay excitacion, sino mas
bien depresion de las funciones mentales, parecen
heneficiarse de un tratamiento con cicloserina;

5) los enfermos con insuficiencia renal. Si se
administra la CS a este tipo de enfermos, conviene
dar dosis menores e investigar a menudo el nivel
plasmatico. En efecto, la eliminaeién de CS por el
rinén tardando mas de lo normal, estos enfermos
necesitan dosis menores variables segun el grado
de insuficiencia renal presente. De lo contrario, la
(S acumulandose en la sangre v en los tejidos en
cantidades excesivas, podria dar lugar a reacciones
secundarias indeseables ;

6) los enfermos con una cirrosis hepatica com-
pensada. Varios casos de descompensacion han sido
observados **,

RESULTADOS.

;Que resultados conseguimos con la cicloserina en
¢l tratamiento de la tuberculosis pulmonar? No to-
dos los autores estan de acuerdo sobre el grado de
eficacia de la CS y existen todavia marcadas di-
vergencias de opiniones **. Por ello, antes de hablar
de los resultados, quisiéramos recordar varios hechos
fundamentales.

El primero es que no resulta siempre facil el apre-
ciar con justeza la eficacia de una sustancia anti-
tuberculosa. Hoy dia, en que tratamos sistemética-
mente casi todos los casos de tuberculosis pulmonar
con sustancias antituberculosas, acostumbramos atri-
buir a la accién de éstas toda la mejoria obtenida,
olvidando que, debido sin duda a la resistencia del
terreno o al poco niimero o a la poca virulencia de
los bacilos presentes, ciertas tuberculosis evolucio-
nan _f:t\'orah}emenlc en ciertos sujetos aun en au-
sencia de sustancias antituberculosas. Este hecho se
tonocla muy bien antes de la era de las sustancias
antituberculosas, pero hoy dia se esta olvidando.

p.“{'.““'a parte, cada vez que aparece un nuevo
antibiético tenemos la esperanza involuntaria de que
era todavia mas eficaz que los anteriores o, por lo
JEnos, que sera eficaz en casos en que aquellos han
t:!;:trﬁs:uinr. .Exisle. pues, una primera fase de opti-
lo ‘dp::yeg'lgerﬂdn. y cuando nos damos cuenta de que
5 dt:" = .-0 no se real:zg_. se produce una fase opues-
sidm‘-f;:s:.m]smo' también exagerado, en la cual con-
mdh-m}]’f»!al nuevo antibiotico como desprovisto de
I8 ‘oAl - 'i(“?d- Hay que esperar la tercera fase, en
la l'a;;(,;lufjandu ya a un lado la pasion que ciega
"*-'monte' lbOmos capaces de juzgar y valorar objeti-
antibiotic 08 hechos y colocamos entonces el nuevo
feinrel or e debido puesto, que se halla, en
srieral, en algiin lugar entre los dos extremos an-
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teriores. Referente a la cicloserina, parece que esta-
mos entrando en la tercera fase.

Finalmente, no se puede exigir de ninguna sus-
tancia antituberculosa més de lo que puede dar. Lo
mas que se puede pedir a un antibiético es que tien-
da a realizar la esterilizacién del pulmén en cuanto
a bacilos tuberculosos se refiere. La obtencién de
una “restitutio ad integrum” sélo tendré lugar si el
tratamiento ha empezado lo suficientemente pronto,
antes de que se hayan producido destrucciones ana-
tomicas irreversibles. Pero si tenemos desde un prin-
cipio, por ejemplo, una lesién cavitaria antigua que
ha sido la causa de una diseminacién reciente por
via broncégena, resulta ilusorio el pensar que con
antibiéticos, por excelentes que sean, vamos a ob-
tener la desaparicion de todas las lesiones con “res-
titutio ad integrum”. Lo tinico que obtendremos en
un caso semejante (y nos debemos considerar muy
satisfechos si lo conseguimos) es la limpieza o des-
aparicion de la diseminacion nodular, e incluso el
cierre de alguna caverna reciente aparecida en el
seno de esta diseminacion, pero no podemos espe-
rar el cierre o la desapariciéon de la caverna madre,
por la sencilla razon de que una caverna antigua ya
tiene paredes esclerosas y fibrosas y resulta facil
imaginar que ante una lesion anatomica de esta
indole, los mejores antibi6ticos no pueden hacerla
desaparecer. Lo que pueden hacer, eso si, es dismi-
nuir la infiltracién pericavitaria por tratarse de una
lesion mas reciente Bin cambios anatémicos todavia
irreversibles y, a veces, una cierta disminucién en
el tamano de la cavidad si hay un factor de tuber-
culosis bronquial, que al dejar sélo entrar y no sa-
lir el aire, provoca una cierta tension en la cavidad.
Estas cavernas que consideramos antiguas y escle-
rosas si llevan abiertas uno o dos afos en adelante,
contienen siempre en sus paredes bacilos, pues por
ser éstas poco vascularizadas, las sustancias antitu-
berculosas llegan alli dificilmente, y este tipo de le-
sién, causa de reactivaciones y diseminaciones, sélo
puede ser curado radicalmente por la cirugia. Todo
lo dicho acerca de las cavidades antiguas es valede-
ro también para los focos caseosos llenos crénicos.
En estos dos tipos de lesiones, las sustancias anti-
tuberculosas no pueden hacer nada mas que impedir,
en parte, las reactivaciones en estos focos y las di-
seminaciones a partir de estos focos mientras se em-
plean, pero no su desaparicion total, cosa que por
regla general sélo podra ser conseguido por el tra-
tamiento quirtrgico. Por consiguiente, si no olvida-
mos el hecho que las sustancias antituberculosas no
pueden ejercer nada mas que acciones y efectos 16-
gicos, estamos en medida hoy dia de prever con
bastante exactitud cual serd en cada enfermo el re-
sultado del tratamiento con dichas sustancias anti-
tuberculosas, y esto, incluso antes de empezar el tra-
tamiento.

Si hemos creido oportuno el recordar los hechos
anteriores, es porque hay todavia por el mundo bas-
tantes médicos que tienen la pretensiéon de curar to-
das las formas de tuberculosis unicamente con las
sustancias antituberculosas. Hemos visto enfermos
que eran casos puramente quirdrgicos tratados ano
tras afio con dichas sustancias antituberculosas, y
en vez de aprovechar la mejoria obtenida con ellas
para someterles a la intervencion quirdrgica que les
hubiera curado, se dejaba pasar el momento quirir-
gico de la mejoria y se les seguia tratando medica-
mente indefinidamente hasta que un dia los BK se
volvian resistentes a la medicacion empleada. Estos
enfermos, siempre al acecho de nuevas drogas an-
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tituberculosas con la esperanza ilusoria que alguna
les curara del todo, han sido también, como es na-
tural, tratados con la cicloserina. Y como no se han
curado, hemos visto atribuir estos “fracasos” a la
cicloserina, cuando en realidad ni la CS ni ningin
otro antibiético puede curar tales casos, que son in-
dicaciones de tratamiento quirtrgico. Asi, pues, si
a estos enfermos se les trata con la cicloserina o con
otras sustancias antituberculosas, es solamente para
prepararles a la operacion, para mejorarles enfrian-
do la actividad bacilar con el fin de poder realizar
la intervencién con menos riesgos de diseminacion,
pero nunca como sustituto de la operacién. Hemos
visto también reservar la cicloserina como droga de
ultimo recurso para tratar casos cronicos muy avan-
zados v resistentes a la triada clasica: estreptomi-
cina-PAS-HIN. Aunque comprendemos que en tales
enfermos se debe ensayar la CS, por no tener otra
cosa que ofrecerles (aparte de la viomicina), este
método no es bueno para formarse una opinién exac-
ta de la eficacia de este nuevo antibiotico, pues bas-
tantes casos de éstos tienen lesiones anatomicas ta-
les, que las mejorias que se pueden conseguir con las
sustancias antituberculosas son, a veces, muy esca-
sas, ¥ a pesar de que en ocasiones se han obtenido
mejorias espectaculares, otras veces no se observo
ninguna mejoria. Sin embargo, los fracasos de la
cicloserina en algunos casos croénicos avanzados no
deben desanimar, ni permiten que se saque la con-
clusion que la CS es ineficaz, pues si a esta con-
clusién se llega, lo mismo se podria decir de la es-
treptomicina, del PAS y de la HIN, gue tampoco
actiian en estos enfermos, y dicha conclusion es evi-
dentemente errdnea si se la generaliza.

Hechas las reservas anteriores, cuando la ciclo-
serina es eficaz, obtenemos con ella (como con cual-
quier otra sustancia antituberculosa eficaz) una me-
joria clinica, a la vez subjetiva y objetiva, que se
traduce por: una sensacion de bienestar general;
un aumento del apetito y, por consiguiente, del peso;
una disminucién o una desaparicién de la tos y de
la expectoracion (a2 menudo después de haber pasado
por una fase pasajera de aumento, como ya dijimos) ;
una desaparicion de la fiebre si existia previamente
(incluso si al principio del tratamiento aparece un
episodio febril o un aumento de la fiebre que ya exis-
tia, esto suele ser pasajero, volviéndose después api-
rético el enfermo) ; la expectoracion se vuelve a me-
nudo negativa al examen directo, aunque menos fre-
cuentemente al cultivo; pero incluso en los casos
que quedan positivos al examen directo, el niimero
de BK por campo suele disminuir mucho en la gran
mayoria de los casos; una mejoria radiolégica que
parece, a veces, algo lenta en manifestarse. Orde-
nando un poco estos resultados, diremos que lo pri-
mero que se manifiesta es la mejoria clinica por
disminucién de la toxemia tuberculosa (apetito, au-
mento de peso, sensacion de bienestar), siendo las
mejorias bacteriolégica y radiologica algo méas tar-
dias.

No hay ninguna duda de que la cicloserina es un
antibiotico eficaz en el tratamiento de la tubercu-
losis pulmonar. Los resultados de EPSTEIN y RAVI-
NA, entre otros, son particularmente elocuentes. Ra-
VINA %, por ejemplo, traté 85 enfermos, la mayoria
de ellos con tuberculosis crénicas ulceradas, datando
de varios afios y habiendo agotado el efecto de las
medicaciones clasicas, obteniendo resultados favo-
rables en el 60-75 por 100 de los casos, y entre és-
tos incluso un cierto niimero de curaciones clinicas.
Tratandose de casos cronicos, estos resultados son
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particularmente interesantes. Pero lo que intereg,
especialmente es saber cudl es la eficacia de la g
closerina comparada con la de las demas sustanejgs
antituberculosas (estreptomicina, PAS, HIN), Est,
ha motivado unos estudios en gran escala llevadog
a cabo en The Veterans Administration Hospitalg
en los Estados Unidos " y *, los cuales, empleandq
por una parte CS sola en un gran lote de enfermog,
v por otra parte, PAS HIN en otro lote similay
de enfermos, llegaron a los resultados siguientes:

Negativizacion del esputo en el 63 por 100 de
los casos tratados con CS, contra el 96 por 100 de
los tratados con PAS -+ HIN.

- Mejoria radiologica en el 63 por 100 de |og
casos tratados con CS, contra el 84 por 100 de log
tratados con PAS -+ HIN.

Cierre de las cavernas: menos frecuente con
CS que con PAS + HIN.

Recaidas o empeoramientos: tres veces mas
frecuentes con CS que con PAS -+ HIN.

De donde se saca la conclusion que la ecicloseri-
na sola, aunque eficaz, es inferior al tratamiento
combinado PAS -+ HIN.

Ulteriores estudios "* del tratamiento combinado
CS + HIN comparado con el tratamiento combina-
do PAS HIN, indicaron poca diferencia en los re-
sultados, v se llegé a la conclusion que si a la ci-
closerina se le anade HIN (que es una droga muy
eficaz), los resultados son casi idénticos a los ob-
tenidos cuando se anade HIN al PAS

Esto confirma el principio general segun el cual
dos sustancias antituberculosas dan siempre mejor
resultado que una sola, no solamente porque cada
sustancia antituberculosa ataca al bacilo tubercu-
loso de distinta manera, sino también porque el em
pleo de dos medicamentos juntos retrasa la apari-
cion de la resistencia bacilar a estas sustancias an-
tituberculosas,

Los resultados de los casos que hemos estudiado
han sido ya parcialmente publicados **, Concuerdar
con los resultados anteriores obtenidos por los auto-
res norteamericanos y RAVINA, y confirman la utili-
dad de la cicloserina como antibiotico antitubercu-
loso.

. Qué conducta debemos adoptar, pues, en el tra-
tamiento de una tuberculosis pulmonar? La mayo-
ria de los autores estan conformes, y nosotros tam-
bién, en emplear, si los BK del enfermo son sensi-
bles a ella, un tratamiento con la triada clasica:
estreptomicina-PAS-HIN a dcsis eficaces. Si en el
transcurso del tratamiento la mejoria clinica no apa-
rece (cosa rarisima si los BK son de verdad sensi-
bles antes de empezar el tratamiento), o se estanca
en camino, o si el enfermo empeora, o si aparece
una nueva diseminacion durante un tratamiento co-
rrecto, se repiten las pruebas de sensibilidad, y 8!
los BK se han vuelto resistentes a una o a varias
de las sustancias antituberculosas empleadas, se mo-
difica el tratamiento empleando la cicloserina com-
binada con alguna de las sustancias antituberculosas
todavia activa frente a los BK del enfermo (prefe-
rentemente la HIN, ya que, como hemos visto, 18
combinacion CS -+ HIN es la que da los mejores re-
sultados). Incluso si los BK se han vuelto resistentes
a la triada clasica, se puede emplear ciclogerina
+ viomicina o, en 1ltima instancia, la cicloserind
sola durante algunos meses, repitiendo cada dos meé-
ses las pruebas de sensibilidad a la triada clasica.
Tendremos asi, a menudo, la sorpresa de ver que la
resistencia de los BK a dicha triada o a alguno de
sus componentes disminuye y desaparece, volviendo
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oficaz por lo menos uno de los tres (en gene-

q ser : . :
ral la HIN 0 el PAS). Se anade entonces dicha sus-
tancia a la CS para realizar un tratamiento combi-
€ ‘s . , -

nado. La resistencia suele reaparecer rapidamente a

los pocos meses, pero ello no imporll.u. pues en 'es\-t.os
pocos meses podemos obtener curaciones o me;orias
que muchas veces colocan al enfermo en situacion
quirargica. Lo que no h_u_\' que hacer nunca es tomar
ol hecho de la resistencia de los BK a una o a varias
«ustancias antituberculosas como algo definitivo. No
es mas que un estado actual temporario. Es como si
los BK que no han sido destruidos por la aceion de
|as sustancias antituberculosas quedasen vacunados
4 &y aceidn; pero como pasa con casi todas las va-
cunas, al faltar el antigeno (en este caso las sustan-
cias antituberculosas) durante un tiempo variable, el
estado de inmunizacion disminuye y termina por des-
aparecer, y los BK son de nuevo sensibles a la ac-
cion de dichas sustancias. Conviene conocer este he-
¢ho y saber hacer uso de él en beneficio del enfermo.

El método de tratamiento que acabamos de des-
cribir no constituye ninguna regla fija. El trata-
miento de la tuberculosis ofrece, segin las opiniones
de cada uno, numerosas variantes. Hay tisidlogos
que han empleado y que siguen empleando la ciclo-
serina sola o combinada con la HIN para tratar casos
recientes de tuberculosis con excelentes resultados.
No hay que olvidar que el tratamiento médico de la
tuberculosis tiene dos aspectos: por una parte, el
reforzar la resistencia del terreno con el reposo ¥y
una alimentacion adecuada, y por otra parte, el lu-
char directamente contra los bacilos tuberculosos con
sustancias que ejercen sobre ellos efectos bacterio-
liticos 0 bacteriostaticos, Que se empleen unas sus-
tancias antituberculosas u otras, seglin las opiniones
de cada uno. no tiene mayor importancia, con tal
de que los BK del enfermo sean sensibles a ellas y
que tiendan a conseguir el objetivo final, es decir.
la mejoria o la curacion del enfermo.

RESUMEN.

La cicloserina es un antibiotico dotado de un an-
cho radio de accién contra gérmenes Gram positi-
vos y Gram negativos, particularmente contra los
estrentococos, colibacilos, shigelas, salmonelas y los
h_;u.-ilusa de la tuberculosis y de la lepra. Sus indica-
ciones son, por consiguiente, bastante amplias, y aun-
que se estudio sobre todo su aplicacion a la tuber-
culosis, se ha empleado con éxito en el tratamien-
to de infecciones uroldgicas rebeldes v contra infec-
tiones diversas causadas por gérmenes sensibles a
Si accion, La administracion simultanea de otro an-
tibidtico refuerza la acciéon de la CS. Es activa por
Via bucal y, a partir de la sangre, se difunde la CS
4 todos los tejidos v humores. En realidad, no es la
toncentracion hematica de cicloserina lo que cuenta,
Sino la coneentracion tisular, es decir, la concentra-
cion de CS en los tejidos donde estan los gérmenes
Y las lesiones. Para el tratamiento de la tubercu-
I‘f’*“‘. pulmonar se emplean dosis de 0,50 gr. a 1 gr. al
dia (repartidas en tomas de 0,25 gr. cada una), de
El‘t!:_"f"i{‘uncia asociada con HIN (300 mgr. al dia). Las
) Acclones secundarias son bastante frecuentes, pero
; .nmy_.'grfa. de ellas no tienen ninguna importancia
i\‘ﬁ:it(':[;ljilvll_il'EI\ con la toma de un sedante tuu_harbi-
ﬁu])“m:. l{‘m rea{_-.c!unes_l'ndcs(.-;'tl}_los que obligan a
\'(-"t'tig{,“ d'i_ldn.umst.t':tcmn de cicloserina son: un
tica unmill\?_ ‘l_ntvusu. un est=}d0 de 111[0.7:.1(-;1(:1011 cro-
5 l-m'l delirio ;1g1_ldo agresivo, una cpllepsm rebel-

* Una insuficiencia cardiaca congestiva, una der-
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matitis por hipersensibilidad. Estas reacciones se-
cundarias indeseables no son frecuentes y suelen, en
general. presentarse en sujetos que tienen alguna
deficiencia organica (por ejemplo, el alcoholismo cré-
nico). Los resultados conseguidos en casos suscep-
tibles de ser mejorados con las sustancias antitu-
berculosas son buenos y el tratamiento CS -+ HIN
da resuitados similares al tratamiento PAS + HIN.
La tendencia actual es, sin embargo, de reservar la
cicloserina para las tuberculosis que se han vuelto
r}-eia:'i\sr;tentes a la triada clasica: estreptomicina-PAS-
1IN.

RESUME.

La Cyclosérine est un antibiotique qui posséde un
spectre d'action trés large contre des germes Gram-
positifs et Gram-négatifs, en particulier, contre les
Streptococoques, les Colibaciles, les Shigella, les Sal-
monella et les baciles de la tuberculose et de la lé-
pre. Ses indications sont par conséquent assez vas-
tes et bien que ce soit son application a la tuber-
culose qui a été la plus étudiée, elle a été également
employée avee succes dans le traitement d'infections
urologiques rebelles et d'infections diverses quand
elles étaient dues a des germes sensibles a son action,
L'administration simultanée d'un autre antibiotique
renforce I'action de la CS. Celle-ci est active par voie
buccale et & partir du sang, elle diffuse dans les tis-
sus et les humeurs. En fait, ce n'est pas la concen-
tration plasmatique qui compte mais la concentra-
tion tissulaire, c'est-a-dire, la concentration de CS
dans les tissus ol se trouvent les germes et les lé-
sions. Pour le traitement de la tuberculose pulmo-
naire, on utilise des doses de 0,50 gr. a 1 gr. de CS
par jour (réparties en plusieurs prises de 0,25 gr.),
de préférence associée a l'isoniazide (300 mgr, par
jour). Les réactions secondaires sont assez fréquen-
tes mais la plupart d’entre elles n'ont heureusement
pas d'importance majeure et elles s'atténuent grace
4 l'action d'un sédatif (un barbiturique). Les réac-
tions indésiderables qui obligent a supprimer la
Cyclosérine sont les suivantes: un vertige trés in-
tense. un état d'intoxication chronique, un délire
aigu agressif, une épilepsie rebelle, une insuffisan-
ce cardiaque congestive, une dermatite par hyper-
sensibilisation. Ces réactions secondaire indésirables
ne sont pas fréquentes et elles se rencontrent géne-
ralement chez des sujets porteurs d'une tare orga-
nique, l'alcoolisme chronique, par example. Les ré-
sultats obtenus sont bons quand la Cyclosérine est
utilisée dans des cas de tuberculose susceptibles
d’étre améliorés par les substances antituberculeu-
ses, et les résultats du traitement CS + INH sont
identiques & ceux du traitement PAS + INH. La ten-
dance actuelle est cependant de réserver l'usage de
la Cyclosérine aux tuberculoses devenues résistantes
a la triade classique: Streptomycine-PAS-INH.

SUMMARY.

Cycloserine is a broad-spectrum antibiotic active
against a large number of Gram-positive and Gram-
negative microorganisms, particularly against Strep-
tococei, Bacillus Coli, Shigella, Salmonella and the
tubercle and leprosy bacilli. Its indications are the-
refore rather numerous and although its application
to the treatment of tuberculosis has been studied in
more detail, it has been used also in the treatment
of non-tuberculous infections, mainly urological, with
success when thev were produced by microorga-
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nisms sensible to its action. The action of Cyclose-
rine is reinforced by the presence of another anti
biotic at the same time. Cycloserine is active by
mouth, and from the blood this antibiotic diffuse in
the tissues and the body fluids. In faect, it is nol
the plasma concentration which is important bul
the tissue concentration, that is, the concentration
of CS in the organs where microorganisms are pre
sent. For the treatment of pulmonary tuberculosis,
0,50 gram to 1 gram of CS daily is given (divided
in 0,25 g. doses), preferently associated with INH
(300 mg. daily). Side-effects are rather frequent bui
most of them have no importance at all and are
improved by the administration of a sedative (a bar-
bituric). Side-effects which oblige to withdraw the
administration of CS are: an intense dizziness, a
state of chronic intoxication, an aggressive acute
delirium, refractory convulsive attacks, a congesti-
ve heart failure, hypersensitivity dermatitis. These
important side-effects are not frequent and prefe
rently they happen in individuals with some organic
damage or dysfunction (for example, in chronic al-
coholism). The results obtained with Cycloserine are
good when this antibiotic is used in the treatment
of ecases which can be improved by the action of an-
tituberculous drugs. The results of the treatment
with CS + INH are similar to those obtained with
the treatment PAS INH. However, the use of Cy
closerine seems to be reserved actually for tre treat
ment of cases which have become resistant to the
three usual drugs: Streptomyecine, PAS and INH.
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