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La cicloserina es uno de los antibidticos descu-
hierto en los ultimos anos y que ha dado lugar a
miltiples trabajos en los que se ha estudiado su
positle accién favorable en la clinica de la tubercu-
logis, sus indicaciones, contraindicaciones, acciden-
tes toxicos a que puede dar lugar, dosis optimas, ac-
cion in vitro e in vivo, ete.

Aunque quiza sea un poco prematura la actual
hora para poder dar un juicio definitivo sobre esta
droga, ya que aun falta experiencia en muchos as-
pectos, es indudable y aceptado por la mayoria de
los investigadores que sus favorables cualidades son
tales, sopesando los pros y contras, que podemos si-
tuarla entre los demas antibioticos antituberculo-
sos en los que podriamos calificar de segunda linea
defensiva ante la infeccion tuberculosa.

Aislado por HARMET y KRrROPP de una cepa de es-
treptomices orchiddceos, las primeras publicaciones
a ella referida- hicieron pensar en la posibilidad de
que su accion seria bien diferente de la de los de-
mis antibiéticos, ya que, seglin estas primeras ideas,
actuaria inicamente aumentando la ecapacidad defen-
giva del organismo.

Nuestros conocimientos actuales no permiten, sin
embargo, sostener esta hipétesis, ya que los resul-
tados experimentales han puesto de manifiesto que
la cicloserina tiene una actividad primordial mar-
cadamente bacterioestética.

_La cicloserina -D-4-Amino-3-Isosazolona, y cuya
formula estructural es la siguiente:
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S un polvo cristalino, solukble en agua a 25° centi-
i.'}:'ldns. {*p_];{ proporcion de 100 miligramos por cen-
'8ramo cibico, de pequefio peso molecular, con un
Efl)ll?llc[i)agg fusir}n de 155" centigrados, inestable en
i S neutras o acidas.
u,:»lrcliﬁf,if, b‘ache.rlig)st:’;tico in vitro frente al bacilo
%. a1 l‘k‘.h‘ t:‘%t .(- ail, r?etamentf? qurmr. desde lue-
ts Allo -H«”L.‘s temomwmn_ e hidracida, y se mues-
l(‘-tra(:ic]inrﬁ'udmemo superior al de la tifomicina y
Como & t'l;;’q'uc son gronmderados. como es sabido,
niibioticos antituberculosos.

Ueron WeLcH y col. los primeros que obtuvieron
n la acecién in vitro de la cicloserina
e robacterium tuberculoso. A WALINSKY
' WSTEENKEN se deben los primeros trabajos en
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tuberculosis experimental, llevados a cabo en cone-
Jos de Indias, ratones y monos, EPSTEIN y col. es-
tudian la accién de la cicloserina en tuberculosis
humana,

Posteriormente son ya numerosos los trabajos a
cargo principalmente de los clinicos, en los que se
comunica sus diferentes experiencias.

Las propiedades fisico-quimicas de la cicloserina
(buena solubilidad en agua, bajo peso molecular, et-
cétera) hacian suponer una buena difusién organi-
ca de la droga; es decir, buena absorcién v excre-
cion y elevados niveles en los medios orgéanicos.

Parece ser que con dosis por via oral que varian
entre 12,6 a 22,3 miligramos por kilogramo de peso
se obtiene un nivel en sangre tedricamente suficien-
te y superior a la actividad bacteriostatica minima.
Su gran capacidad de difusién la hace capaz de atra-
vesar la barrera hemato-encefalica: habiéndola en-
contrado asimismo ANDERSON y col. en concentra-
ciones ligeramente inferiores a la sanguinea en el
liquido amnidtico y en los humores fetales.

Los trabajos de WeLcH y col. han demostrado
la rapida presencia de cicloserina en el liguido ce-
falorraquideo en concentraciones suficientes para
ejercer una accién terapéutica con dosis de 0,5 gra-
mos. La excrecién urinaria fué rapida y casi com-
pleta; del 50 al 80 por 100 de la dosis diaria de
cicloserina se excreté a las veinticuatro horas. No
pudo ser sin embargo, demostrado en estos traba-
jos cantidades apreciables de cicloserina en las
heces.

Los resultados obtenidos por MorTON y McKENNA
coinciden, practicamente, en un todo con los ante-
riormente expuestos de WELCH y col.

De los trabajos de EPSTEIN y NaIR se deduce la
no acumulacion orgéanica de la cicloserina, la cual
se eliminaria rdpida y constantemente por la ex-
creta urinaria. Asimismo se ha comprobado la pre-
sencia de la droga en los esputos de los enfermos
tratados.

Los niveles maximos en sangre se conseguirian
para NAIR v EPSTEIN con dosis de 500 miligramos
a las dos horas de la ingesta y se mantendrian du-
rante ocho horas, Para WELCH estos niveles se man-
tendrian durante doce horas.

NAIR y col. han encontrado cantidades apreciables
de cicloserina en el liquido ascitico y pleural.

Para COCELMAN. la cicloserina por via digestiva se
absorberia rapida y uniformemente en el organismo
en el comportamiento hidrico del cuerpo, y su elimi-
nacion a través de la orina seria del 60 por 100 de la
dosis ingerida dentro de las cuarenta y ocho horas.

Ya deciamos en las primeras lineas de este tra-
bajo que la actividad in vifro de la cicloserina so-
bre el bacilo tuberculoso es indudable, pero limitada.

in el curso de los primeros trabajos los diferen-
tes autores estuvieron de acuerdo en el hecho de
que la sensibilidad del bacilo frente a la cicloserina
en medio solido era del orden de seis miligramos por
centimetro etbico, y aun menos, mientras que, por
¢l contrario, en los liquidos albuminoideos esta sen-
sibilidad estaba francamente disminuida, situando-
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se entre 12,5 y 15 miligramos por centimetro cubico.
Por otra parte, la actividad bacteriostatica de la
droga varia naturalmente con la raza bacilar, sien-
do menos sensible el bacilo aviar y las microbacte-
rias no patogenas.

En lo referente a su asociacion con otro antibio-
tico in vitro, todos los ensayos llevados a cabo con
razas resistentes a la isoniazida, poco sensibles, sen-
sibles o muy sensibles, haciendo variar la cantidad
de isoniazida o de cicloserina, han puesto de mani-
fiesto una asociacién perfectamente posible, en la que
cada antibiético actuaria independientemente segun
su capacidad de actividad (reunién de neumo-tisio-
logos franceses de la region del Rédano-Alpes). Sin
embargo, los trabajos antes mencionados de Wa-
LINSKY y W. STEENKEN ponen de manifiesto que la
terapéutica combinada con cicloserina-estreptomici-
na y cicloserina-pirazinamida produce resultados si-
milares a los observados con estreptomicina o pira-
zinamida sola en los cobayas infectados por via san-
guinea. Estos mismos autores hacen constar los be-
neficiosos efectos derivados de la administracion con
la asociacion cicloserina-isoniazida, que se mostra-
ron superiores a los de la izoniazida sola; si bien la
diferencia entre los dos regimenes no era excesiva
y los mejores resultados obtenidos con esta asocia-
cién eran inferiores a los conseguidos con isoniazida-
pirazinamida.

En anteriores lineas hacemos referencia de los des-
corazonadores resultados obtenidos in vitro e in vivo
en los animales de experimentacion en los trabajos
de WELCH, WALINSKY, etc. Para COLETSO0S, la accion
antibacilar electiva de la cicloserina en el hombre
y en los monos antropoides, por oposicion a la acti-
vidad casi nula de este antibiético en los animales
inferiores, seria debida al diferente fisiologismo del
aparato excretor: el rifion, esencialmente diverso de
una especie animal a la otra. En el cobaya y en el
conejo, la cicloserina es eliminada en su totalidad
en las primeras horas siguientes a la ingesta del me-
dicamento, y el organismo de estos animales no se
impregna mas que de una manera muy breve. En los
monos antropoides y en el hombre, la eliminacion
obedece a un sistema de regulacion que permite con-
centraciones viscerales mas importantes, mantenién-
dose una tasa de 20 gammas por 1.000 (en los mo-
nos) durante veinticuatro horas después de la inges-
ta de 40 miligramos por kilogramo de peso. Sea por
lo que fuere y sin que hasta la fecha veamos de una
manera clara el por qué, el hecho cierto es que los
resultados obtenidos hasta ahora en la clinica son
con mucho mas alentadores de lo que podria dedu-
cirse de los resultados experimentales.

A este respecto no debemos olvidar que la combi-
nacién de remisiones y exacerbaciones con marca-
das variaciones en la respuesta y adaptacion del hués-
ped, es una faceta esencial en la tuberculosis pul-
monar. Esto motiva que sea dificil valorar cualquier
forma de tratamiento. Los estudios clinicos relacio-
nados con la eficacia terapéutica de una droga es-
pecifica deben ser cuidadosamente llevados a cabao
para dar soporte soélido a las conclusiones obtenidas.

El Comité de Investigacién del Public Health Ser-
vice piiblico en agosto de 1956 un trabajo de con-
junto sobre 45 enfermos tratados con cicloserina.
Sus resultados no fueron muy brillantes, si bien con-
siguieron el 45 por 100 de negativizaciones en el es-
puto. En Francia, RAVINA obtuvo mejores resulta-
dos, y BrEIN, también francés, llevé a cabo un tra-
bajo sobre 36 enfermos durante cuatro meses, em-
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pleando dosis que variaban de 0,75 gramos g 15
gramos diarios, repartidos en tres o cuatro dogig:
sus resultados clinicos son asimismo bastante fay.
rables.

EPSTEIN, NAIR y BoyD, en un trabajo publicado ey
abril de 1957, llegan a la conclusiéon de que la ciclo.
serina asociada a isoniazida en dosis diarias de yp
gramo y 300 miligramos, respectivamente, da lugy
a rapida y destacada actividad antituberculosa, ge.
giin demostraron la mejoria clinica, el indice de ay.
mento de peso, el despeje radiolégico y el viraje de
la infeciosidad. La reduccion de la dosis diaria g
cicloserina a 0,5 gramos y de isoniazida a 4 milj-
gramos por kilogramo de peso no parece haber al-
terado la eficacia terapéutica de la combinacion, Up
gramo de cicloserina al dia combinado con un gramg
de estreptomicina dos veces semanales, di6 resulta.
dos apenas menos rapidos e intensos que los con-
seguidos con las combinaciones de cicloserina e ise.
niazida, pero semejantes a los del régimen habitual
con isoniazida y PAS. A juzgar por la respuesta
radiolégica (muy favorable) no se ha producido re.
sistencia clinica a la cicloserina-isoniazidaterapia,
El viraje de la infecciosidad fué tan riapido que vedé
la blisqueda de bacilos resistentes en la mayoria
de los casos agudos al eabo de veinticuatro semanas
de tratamiento. El empleo de dosis mis pequenas
que las antes mencionadas serian, para estos auto:
res, sumamente eficaces y desprovistas de toda ac-
cion toxica,

Los trabajos de A. JarNIOU, A. MOREAU y col, en
Paris, ponen de manifiesto una estadistica franca.
mente favorable, pues consiguen el 46,66 por 100 de
mejorias.

MORVAN y SAINT PIERRE dicen haber obtenido el
41 por 100 de mejorias.

Estos resultados son, sin embargo, inferiores a
las cifras de RAvINA y PESTEL (60 a 75 por 100 de
mejorias).

Segtin JARMIOU y col., las mejorias nunca fueron
espectaculares: es decir, rdpidas ni extensas. La re-
gresion de formas recientes de tipo productivo-ulce:
rado, en especial, no fueron observadas hasta los il
timos dias del segundo mes de tratamiento. En los
brotes recientes de procesos tuberculosos muy anti:
guos y muy tratados, la cicloserina se mostro espe:
cialmente eficaz. En las formas frescas y diagnos
ticadas recientemente (formas agudas), estos autores
creen, en contra de la opinién de RAVINA y PESTEL
y de MORVAN y SAINT PIERRE, que la eficacia de I3
cicloserina es menor, Por contra, son partidarios de
su empleo en la preparacion de una cirugia de exe
resis, en aquellos enfermos baciliferos antiguos y I
sistentes a los tratamientos antituberculosos cli
sicos.

E. BERNARD y L. ISRAEL obtienen mejorias en Ul
20 al 25 por 100. Creen que el éxito se puede coI
seguir en lesiones cavitarias, salvo que éstas seal
a la vez viejas y voluminosas; preconizan un trata-
miento prolongado, ya aue con frecuencia no apd
recen las mejorias clinicas hasta el final del cuar
to mes.

L. TACON, LANCASTER y CARPANTIER, en un trabal?
sobre 78 enfermos, obtienen las siguientes con_ff!"
siones: 1.*, que la asociacion cicloserina - rimifon
es tan buena como la asociacién estreptomicind =
rimifén; 2.", que la cicloserina se ha mostrado efi-
caz en determinados casos en que habian fracd
sado los tres antibioticos clasicos; 3.%, los allEUm:
han tenido la impresién por primera vez, después #
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1 aparicion de la isoniazida, de encontrarse ante
an medicamento que permite actuar eficazmente so-

pre enfermos cronicos y graves. I';stas eonclu;sipnes
les hacen, en con?:ra de la mayoria _c'le' los clinicos,
incluir la cicloserina entre los antibidticos mayores
» antibiéticos de primera linea, los llamados tres
grandes: estreptomicina, hidrazida y PAS.

gesenta enfermos tratados por LEVY-VALENSI ¥y
\MouNa hacen pensar a los autores gue los resul-
tados fueron inferiores a los que se pueden conse-
guir con el empleo de la isoniazir?a‘ Asimismo para
7aFFRAN, CORNET y ToupoL “la cicloserina no man:
fuvo Sus promesas’’,

En resumen, y para no prolongar excesivamente
la lista de trabajos y autores que nos han dado a
conocer sus experiencias, vamos a intentar compen.
diar sus resultados teniendo en cuenta el tipo de
enfermeria sobre la que se actud. Tipo de enfer-
meria: formas pulmonares (crénicas y agudas) y lo-
calizaciones extrapulmonares.

En las localizaciones pulmonares de ¢volucion cro-
nica la experiencia de los autores es mas completa,
ya que la inmensa mayoria de los trabajos publica-
dos a ellas se refieren, En gran parte de los casos
ge trataba de enfermos muy graves, con lesiones muy
extensas, y en mis de una ocasion con una poblacién
bacilifera resistente a la H., PAS y estreptomicina.
En estas condiciones, la experiencia de los diversos
autores puede resumirse asi: aceion sintomatica. Me-
joria 0 normalizacién de la curva térmica, que sue-
le tener lugar en el curso de pocas semanas, aumen-
to de peso conseguido en muchos casos a un ritmo
rapido, aumento del apetito y mejoria con disminu-
¢ion de la astenia. Disminuciéon o desaparicion de
la tos y la expectoracion, asi como una cierta sensa-
tién de euforia y bienestar subjetivo.

En lo que se refiere a la baciloscopia, los resulta-
dos no son tan concordantes, pues mientras EPSTEIN
y col. ven desaparecer el bacilo en 15 de sus 24 en-
fermos, LESTER solamente consiguio la negativa de
uno solo.

Desde luego, para la mayoria de los autores el
poder de la cicloserina para negativizar el esputo
de los tuberculosos pulmonares seria inferior al de
la isoniazida.

Desde el punto de vista radiologico, los resultados
son con mucho menos halagiienos, pues si EPSTEIN
¥ col. y LESTER y col. encontraron un porcentaje
elevado de mejorias sin nigéin caso de empeoramien-
10, BERNHEIN y DUVAL en sus 23 casos pudieron ob-
servar dos empeoramientos y précticamente ningin
caso de mejoria radiologica apreciable.

_SUH muy interesantes los trabajos de C. PaANa,
N. ,BF_;LM y S. FERRARI sobre aspectos anatomo-his-
mloglfzus tras el tratamiento con cicloserina. Estos
“'ahflJOé_% se realizaron sobre ocho observaciones en
2:;11":[}.313 y dos lobulos pulmonares pl‘ocede_ntes de
E‘mlui? En cuatro casos la muerte sobrevino por
enfermog de la _enferr_nedad; en los otros cuatro la
Bresione ad habia tenido un curso favorable, con re-
e trmt; ra_dlologtgas de ,Io‘s focos 'm‘orbosos dura'n-
Vo a arr?lenlo c1_closcr1mc0. Ei.olnto en estos ul-
CUenci;fads?& sobr:e\n‘no en un paciente como conse-
por evol e la practica de neumonectomia; en otro,
i ucion de un lml‘ogranulorps_l abdor_mnal ma-
i 0 los otros dos, por hemoptisis fulminante.
mii‘:;* a‘:}_:}clusi(mes de estos autores pueden resu-
Mogtr 1: sobre lesiones miliares la droga ha de-
ado favorecer en un primer tiempo la reabsor-
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cion del componente exudativo perifocal y el aumen-
to de la reaccién del colageno; sucesivamente se pudo
Ob'servar la involucién del foco hasta la desapari-
cion de los caracteres de la especificidad tubercu-
losa, como sucede con la estreptomicina e isoniazida.
Accion sobre las cavernas: aumento de la fibrosis pe-
ricavitaria y disminucién del anillo cavitario, pero
muy escasa accion sobre la membrana piégena, he-
cho que es mas acentuado caracter de la isoniazida.
S_obre focos acinosos acinonodulares, la cicloserina
tiene una accién, sobre todo en lo que se refiere a la
delimitacion y aislamiento de focos, que puede dar
lugar a focos secundarios aislados. Ninguna aceién
de particular relieve tendria sobre el paréngquima in-
terlesional ni sobre el aparato bronquial ni vascular.

De estas observaciones preliminares, que segun
OmopEr van de acuerdo con la clinica, se puede de-
ducir que el valor terapéutico de la cicloserina la
hace situarse en una jerarquia inferior a la estrep-
tomicina e isoniazida; por tanto, la respuesta de este
autor italiano es que no estamos autorizados a tra-
tar lesiones incipientes luberculosas con cicloserina,
sino que debemos hacerlo con estreptomicina, isonia-
zida y PAS. En seis casos de formas exudativas re-
cientes, por €l tratados, los resultados fueron dos
mejorias notables, dos muy discretas y los dos res-
tantes empeoraron. En los brotes exudativos de las
lesiones de eurso cronico tratadas anteriormente con
antibioticos clasicos y resistentes a ellos con mal es-
tado general, fiebre y baciloscopia positiva en los
seis casos, pudo observar en la primera semana una
gran meoria del estado general, disminucién o des-
aparicién de la fiebre, de la tos y de la expectora-
racion; asimismo mejoraron la disnea y los signos
de impregnacién toxica. En tres casos la mejoria ra-
diolégica fué evidente. En las formas miliares (dos
casos de evolucion cronica y la otra subaguda), en
uno se desarroll6 una insuficiencia hepatica que obli-
g6 a abandonar el tratamiento. En otro, la mejoria
fué muy manifiesta, a pesar de que el enfermo se
habia mostrado clinicamente resistente a la estrep-
tomicina e isoniazida. El tercer caso, de evolucion
subaguda, ademas de su tuberculosis pulmonar pa-
decia un sindrome doloroso por coxalgia; habia sido
tratado largamente con estreptomicina e isoniazida;
pues bien, la fiebre descendié, desaparecieron los
dolores y la regresion de las lesiones pulmonares fue
manifiesta.

En las cavernas de origen relativamente reciente
aparecidas en el curso de una tisis cronica como re-
cidiva de diversos focos pulmonares tuberculosos, los
resultados pueden considerarse francamente buenos.

PESTEL y RAVINA comunican resultados muy fa-
vorables sobre 20 enfermos, con regresion rapidisi-
ma de infiltrados ulcerados de aparicién reciente.
Asimismo es favorable la evolucion de tres casos
de EpPSTEIN tratados durante un tiempo muy prolon-
gado. Para LESTER, sin embargo, la accion terapeu-
tica de la cicloserina en las formas agudas seria in-
ferior a la de la estreptomicina e isoniazida.

En lo que a localizaciones extrapulmonares se re-
fiere, parece que la cicloserina se ha mostrado eficaz
en la tuberculosis renal. RAviNA y PESTEL dicen ha-
ber obtenido buenos resultados en laringitis tubercu-
losas: sin embargo, cinco casos de tuberculosis la-
ringotraqueobronquiales tratados por OMODE] los re-
sultados fueron nulos.

Toxicidad.—Hemos de reconocer gue la mayoria
de los autores hacen hincapié en la frecuencia e im-
portancia de las reacciones secundarias perniciosas
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que pueden presentarse en el curso del tratamiento
ciclogerinico.

W. LEwis y G. CoLpEN, en un trabajo publicado
en diciembre de 1857, comunican que entre 30 enfer-
mos tratados con cicloserina la mitad mostraron
trastornos psiquiatricos ¢ neurologicos de severidad
variable. Seis mostraron trastornos graves de fun-
cién, manifestando signos crecientes de inestabilidad
del sistema nervioso central, que culminaron en gran
inal, en forma convulsiva (tres enfermos) o llegan-
do a los linderos de franea psicosis (tres enfermos).
L.as pruebas psicologicas del grupo normal (los que
no mostraron signos evidentes psiquidtricos), no pre-
sentaron alteraciones significativas en su conducta
y actitud en el curso del tratamiento. Salvo en un
caso, los reiterados E. E. G. fueron normales.

WALKER y MURDOCH, en un trabajo sobre 13 en-
fermos, en octubre de 1957. encontraron
dos enfermos no sufrieron trastornos toxicos debi
dos al medicamento. El periodo de tratamiento va-

aue solo

ric entre setenta y cuairo y doscientos dias, V la
dosis fué de 0,5 gramos dos veces al dia. Los E. E. G
se mantuvieron dentro de los limites normales en
cinco enfermos. En ninguno de ellos exi 1 ante
cedentes personales ni tamiliares de epilepsia ni t:

ras mentales; diez sufrieron durante el tra
to trastornos neurotoxicos d
tro desarrollaron una insuficiencia de
juierdo, de la cual murieron,

En un estudio explorador, llevado a cabo en 1955
en seis hospitales de Estados Unidos, sohre la to
xicidad de la cicloserina, se estudiaroa 141 enfer-
mos tuberculosos de tal modo, que ni los enfermos
ni los médicos supieron si un sujeto dado recibia la
droga o un placebo. La mayor parte de los enfermos
padecian una tuberculosis pulmonar muy avanzada
y cavitaria y su estado general era malo a pesar de
una intensa quimioterapia anterior.

Los regimenes de cicloserina investigados fueron
de 0,5 gramos dos veces al dia; un gramo en una
sola dosis cada dos dias; 0.5 gramos en una sola do-
sis diaria y 0,25 gramos dos veces al dia. Antes y
después de una serie de doce semanas de tratamien-
to se hicieron examenes neurolégicos y de liquido
cefalorraguideo. En algunos casos se practicaron
E. E. G, al principio y al final del periodo de ohser-
vacion.

Durante la serie de doce semanas hubo reaccio
nes toxicas de suficiente gravedad, como para impo-
ner desviaciones del régimen establecido en 18 en
fermos que recibian ciclogerina: sin observarse esto
en ninguno de los gue recibieron placebos. Ocho en-
fermos tuvieron convulsiones: dos, trastornos men-
tales; tres, trastornos motores: uno, somnolencia:
tres, vértigos, y uno, fiebre y esealofrios.

Hubo reacciones toxicas en tres de los cuatro re-
gimenes de cicloserina; en 11 de los 25 que recibian
0,5 gramos dos veces al dia; en cinco de los 39 que
recibian un gramo cada dos dias, y en dos de los
38 que recibian 0,5 gramos una vez al dia.

Aunque el régimen de cicloserina fijado hubo que
abandonarlo en 18 enfermos durante los primeros
treinta y cuatro dias de tratamiente, ninguno de
los que pasé este periodo sin contratiempo, manifes-
t6 reacciones toxicas durante el resto de lag doce
semanas que aquél se mantuvo. No se noté aumento
sistemético de la proteina del L. C. R. en relacion
ya con el tratamiento de cicloserina o con las reac-
ciones toxicas a la droga. Los E. E. G. resultaron
atiles para identificar antes del tratamiento a los

tamilen
diversa indole y cua-

ventriculo iz-
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enfermos que soportaron después m:mil‘t-s[_amm_
toxicas, ni tampoco revelaron lesiones residuales de‘__"
pues de padecer estas reacciones toxicas, Los Ex;.
menes neurologicos no mostraron ningung Dauts
constante de anomalias. .

E. BARRE y col. describen tres tipos de ace
surgidos en el tratamiento con cicloserina:

1. Hemorragicos, que se manifestaron cop EDis.
taxis y hemoptisis, a pesar de mantenerse normaje
las pruebas de laboratorio, tiempo de "“('glllﬂtir’;},
hemorragia, protrombina, etc.; por ello piensan Qe

ident,

la cicloserina daria lugar a un estado congestiv,
local a nivel de las lesiones

2" Estados anémicos, En dos enfermos ep QU
la anemia aparecid de una manera insidiosg, siengo
rapidamente corregida con el simple
la lh‘l);__’:!.
3 Fdema
aparecieron

tbandono 4

o agudo de

pulmoen
edemas

En dos enfermy
agudos de pulmén, g
aparicion brusca y gravedad extrema. Uno, muerts
cuvo accidente aj

tamiento, v el otro

sendos
arecid a los cuatro meses de tr
que pudo sobrevivir, y euyo edg
revino a los pocos dias de !r'.'H:m'.J-r'nin_

MACLEAN eslablecen las siguientes oy
servir de

ma sol
STOREY y
gula, sepun

* e w10 - 1o T .
ro conciusiones que podrial
estos |

autores, para empleo de la cicloserina
la cicloserina tiene un efecto neurotdxic

excitante o sedative

la clinica:

definido, el cual puede se)

cuya forma mas grave es la convulsiva
El efecto convulsivo de la cicloserina parece re
lacionado con la dosis total administrada

arandements
no excediendo una dosis to- |
tal de 0,5 gramos o una parcial de 0.25 gramos

La aceion econvulsivante

disminuida o absorbida

]'IJl'lit' ser

Sl se --m;-lr';r una dosis total de un Sramo sera pire
ferible usarla en dosis fraccionadas de 0,25 gramos

En resumen, podemos agrupar, siguiendo a la ms
yvoria de los autores, los trastornos toxicos ocasio-
nados con el tratamiento de cicloserina en: 1. A
cidentes de hiperexcitabilidad psico-motriz, sobreve
nidos precozmente en las primeras semanas de tra
tamiento, con crisis convulsivas y manifestaciones
comiciales; el E. E. G. no permite preverlos ante
del tratamiento. 2. Trastornos mentales graves o
delirios, sindromes depresivos, que en algun as
aparecio tardiamente (al final del primer mes!
3.” Fracaso subito cirenlatorio con sincope cardiaco
y muerte.

Recientemente se ha publicado en Francia un tré
bajo de Guvorar y ROUTIER, en el que los autores
manifiestan que al lado de los frecuentes trastorno
psiquicos se pueden observar manifestaciones de or
den puramente neurolégicos (myoclonias, cefales
temblor intencional, ete.).

Resistencia, El problema de la resistencia d¢
germen tuberculoso ante la cicloserina es dificill d'
enjuiciar, como ocurre ante cualquier otro antibi®
tico, ya que es necesario establecer la diferenciaci®®
entre la sensibilidad del germen in vitro y 1a I
sistencia desde el punto de vista clinico. La prime
ra, como sabemos, la determina el bacteriologo UI_’:
servando si un determinado cultivo de gérmenes =
desarrolla ante una concentracién X de antibiotic
La segunda la fija el clinico ante el comienzo del
marcha desfavorable de la evolucién de la e-ﬂfﬂ”“i'
dad; por otra parte, no siempre van de acuerdo 1¢
resultados obtenidos por el hacteridlogo y € “lln:
co, ya que es posible la existencia de casos €l q"lr
con datos negativos de laboratorio la mejorid de

enfermo sea clara y manifiesta; o viceversa, con®
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tiblogramas en que el germen se ha mostrado sen-
gible ante una droga, el &y atamiento con la misma no
impide el empeoramiento progresivo del proceso. Es-
tas “gnomalias” se :1.1;];(.»111'1;1:_1 teniendo en cuenta que
ja aparicion de l:'f'l‘t‘:-ilf-il(‘n(‘.ii'll en la clinica depende
no solo de la accion del medicamento sobre el ger-
men, sino de otros muchos 1a::_tr’)res: estado inmuno-
alérgico del sujeto, u;nurntr:-mfn*a de la droga en las
sonas de anidamiento de los gérmenes—zonas lesio-
nales—, densidad bacilar en estas zonas y posibili-
dad de que en algtin tipo de lesiones (cavernas tu-
perculosas) se produzcan fermentos que inhiban la
accion del medicamente, el llamado coeficiente de
nemactividad, ete.

En lo que a cicloserina se refiere, los autores no
han mostrado hasta ahora una unanimidad de cri-
terio. Para algunos, EsSPSTEIN y col., el bacilo tu-
bereuloso no se haria nunca resistente ante este
farmaco, ya que habiendo tratado con él mas de 100
enfermos durante un afio en ningin caso pudo ob-
servar la aparicion de dicha resistencia.

En un trabajo de P. VERAN y col., la casi totali-
dad de los bacilos estudiados (29 entre 30) eran sen-
sibles a la cicloserina antes del tratamiento. La per-
sistencia de los bacilos permitié el estudio de la sen-
sibilidad de los gérmenes a la droga en: 16 enfer-
mos sobre 30 durante dos meses: 20 enfermos du-
rante cuatro meses; 12 enfermos durante seis me-
ses, y cinco enfermos durante ocho meses. La sen-
sibilidad del germen no disminuyé en cinco enfer-
mos: fué ligera, pero progresivamente disminuyen-
do en 13 enfermos. En resumen, estos autores sostie-
nen que sobre 30 enfermos tratados con cicloserina
en un periodo de seis a ocho meses, la resistencia
aparecio progresivamente en la mitad de los casos.

Para CoLeTsos y col., la existencia de una resis-
tendencia del bacilo de K, ante la cicloserina es indu-
dable y estaria intimamente ligada al poder acidifi-
cante de ciertas razas de bacilos.

Para OMODEI-ZORINI, la resistencia para la ciclo-
serina apareceria méas tarde que para la estreptomi-
cina e isoniazida, aproximandose desde este punto de
vista més al PAS. Este autor cree en la posibilidad
de un efecto terapéutico prolongado y quiza retar-
dado o susceptible de efectuarse a distancia del
tiempo,

Experiencia propia.—E] niimero de enfermos so-
bre los que se realizo el estudio clinico de cicloserina
en tuberculosis humana fué de 28, pero por diversas
Circunstancias sélo se pudo realizar su estudio com-
bleto en 24,

La relacién de los mismos, duracién en meses de
12 enfermedad antes del tratamiento con cicloserina,
temperaturas, baciloscopias, localizaciones extrapul-
monares, formas clinicas y estado de la evolucién
de la enfermedad vienen expresados en el cuadro nu-
Mero 1. En él se demuestra que la inmensa mayoria
ge !05 enfermos por nosotros estudiados venian pa-
f::;::d()‘ Su proceso desde mucho tiempo atrds, con
oy .Se (.ll‘omcas e lnp?rcromca:s d:? T. P., y un por-
nareqj '1"3 BV%{QO padecian Ioca}macmncs extrapulmo-
Cif)n.(ie Iamblen en la mayoria e_l estado de evolu-
g a fi\‘nferm_edad podia consEdera_t'se como muy

lll'ancteo‘ 1 odos {menn.«': uno) habian mdp someudm_‘s.
nado dg mas 0 menos tiempo, al tratamiento combi-
dendy inl;or lo menos dos qntabmt;cos mayores, no
08 trae ]E_‘e?uente que hubieran sido tratados con
amitadcdas:cqs antituberculosos; aunque cerca.de
s ¢ estos enfermos eran afebriles y en cier-

S0s podia considerarse su situacién clinica como
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en cierto modo estacionaria, poco cabia esperar de la
prolongaci6n del tratamiento con los antibiéticos cla-
sicos, y debemos considerarlos, razonadamente, como
gquimicamente resistentes a los mismos.

En todos los enfermos se practicé antes de co-
menzar el tratamiento: baciloscopia, recuento y fér-
mulo leucocitaria, hematies y V. de 8., radiografia
(en algunos casos completa, con estudio tomografi-
co), pruebas de sensibilidad a la tuberculina vy
E. E. G, Todas estas exploraciones se repitieron en
cada mes y al final del tratamiento, menos los
E. E. G, en algunos casos. Los electroencefalogra-
mas fueron practicados e interpretados por el doe-
tor CASTRO.

La duracién del tratamiento fué de tres meses, y
la dosis empleada de cicloserina, de 0,5 gramos en
dias alternos y en dos tomas de 0,25 gramos aso-
ciada a la isoniazida. Los dias que no tomaban ci-
closerina se les administraba la dosis correspondien-
te de isoniazida sola.

En los primeros dias de tratamiento la dosis fué
de 0,5 gramos diarios; pero pudimos observar préac-
ticamente en todos los enfermos estados de irritahi-
lidad, nerviosismo e insomnio, asi como algunas brus-
cas elevaciones de la curva febril. Estas manifesta-
ciones nos decidieron a reducir la dosis en la forma
y pauta mas arriba mencionadas.

Accion sintomdtica.—La accion sintomatica de la
cicloserina en el curso del tratamiento por nosotros
realizado viene reflejada en los cuadros 2 y 3.

En ellos se puede ver que mejoraron en general
la astenia, la temperatura, el peso, el apetito, el es-
tado gneral, la tos, la expectoracion, la disnea, los
dolores y los ruidos bronguiales.

Los porcentajes mas altos de mejorias correspon-
den al estado general con 78,80, seguidos de la tos,
expectoracién y astenia (casi 71 por 100 de mejo-
rias).

Ninguno de los sintomas mencionados en los cua-
dros 2 y 3 empeord, excepto el apetito, que disminu-
v en 4,2 por 100; pero esta supuesta pérdida de
apetito no quedé reflejada en la curva del peso.

La mejoria de todo el cuadro sintomético se ma-
nifestd, en el curso del tratamiento, muy rapida-
mente, en el plazo de las dos o tres primeras sema-
nas. A partir de este momento la mejoria se man-
tuvo y quizd aumenté discretamente, pero con un
ritmo de mucha mayor lentitud.

Evolucion radiolégica.—Cuadro nimero 4.

Dado el tipo de nuestra enfermeria, hemos fijaglo
preferente atencion para el estudio de la evolucion
radiolégica en las siguientes formas lesionales: siem-
bras, infiltrados y cavernas.

Los mejores resultados corresponden a las siem-
bras, ya sean broncégenas o hematogenas, homo y
contralaterales.

En este porcentaje de mejorias no estin incluidas
siembras recientes posthemoptoicas, ya que ningu-
no de nuestros pacientes present6 accidente hemop-
toico durante el tratamiento.

En este aspecto de las mejorias radiologicas he-
mos podido observar que, a diferencia de lo que ocu-
rre con las manifestaciones sintomaticas, en las me-
jorias radiolégicas comprobadas con tratamiento de
cicloserina éstas se ponen de manifiesto con mu-
cha mayor lentitud; habiendo visto los mejores re-
sultados al final del tratamiento y aun durante las
semanas siguientes a la terminacion del mismo.
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TABLA NUM 2

Accion del tratamiento.
No ]Pl'l‘.-i"lll'(_-_;]_]m
Mejord Empeoro No varid el tratamient, ;

Astenia T0.8 % - 245 0,7 g
| T (=5 1) - IR 45,8 9 16,6 7 37,5 o
Peso .. SUa 54,1 % 459 %
Apetito ) 66,6 o 42 o 29,2 o
Istado general 78,8 % 21,2 % .
R ON . M e f 70,8 9 16,6 9 12,6 9
Expectoracion 70,8 9 12,6 % 16,6 g
Disnea .. 37,0 % 12,6 9, 50 ¢
Dolores e 29,2 ~ 708 o,
Ruidos bronquiales ... 12,6 9 874 9
V. de sedimentacion.., 58,3 $,2 37,9 % =

rABLA NUM, 3

No
Mejord Empeord No varié

Fiebre .. i 11 0 4 9
V. de sedimentacién 14 1 9
Peso ... 13 0 11
Apetito 16 1 /|
Estado general ........ 19 0 5 -
To8 . 17 0 + 3
Expectoracion 17 0 3 1
Disnea . Y it} 3 12
Dolores - 7 0 17
Ruidos - oL 3 1] 21
Astenia 17 0 B 1

TABLA NUM. 4

Evolucidn radioldgicu.
Desaparecidas Sin meodificar Disminuidas A umentadas

Siembras .. . 33,3 o 40 9 20 ¢ 6,7 %
Infiltrados ........... 25 o ™ % o v
Cavernas ............... 8 o 44 o 40 9 8 %

En la accion sobre las localizaciones extra-pulmo-
nares hemos visto curar clinicamente una ulcera tu-
berculosa de lengua, una epididimitis y una franca
mejoria en una enferma muy grave aquejada de
anexitis.

En el caso de tuberculosis laringeo-traqueo-bron-
quiales las mejorias locales han sido practicamente
nulas.

Los esputos eran positivos antes de comenzar el
tratamiento en 16 de los 24: de ellos, cuatro eran
negativos al terminarlo, seis fueron baciliferos fa-
cultativos y otros seis mantuvieron durante todo el
tratamiento el bacilo de K. en el esputo.

La marcha de la V. de 8. estd incluida en los cua-
dros 2 y 3. El porcentaje del descenso de la misma
se manifesté en el 58,3 de los enfermos.

El comportamiento de la sensibilidad a la tubercu-
lina no se incluye en ningin cuadro, ya que todos

los enfermos sin excepcion disminuyeron su Sen
bilidad a la misma, siendo esta disminucion *
marcada al final del tratamiento.

Acciones secundarias.—De los 24 enfermos, ¢it®
tuvieron manifestaciones secundarias :lcha-::ab!e&_5‘I
medicamento, que no obligaron a suspender el I¥
mo: dos de manifestaciones de nervosismo, dos 5
sacion de mareos y dolores en extremidades, -
sensacion de mareos que pasaron ripidamente, ;;er
que a los dos meses, y tolerando al parecer P >
tamente la droga, sobrevino bruscamente un sine”
po cardiaco del que falleci la enferma.

Salvo este nltimo caso, los demés signos d

e intv
de fr¥

lerancia aparecieron en las primeras semanas ¢¢

tamiento, fueron poco marcados y no fué n

el empleo de barbitiricos. o
Los recuentos leucocitarios siguieron, por ™

ecess?’
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TABLA NUM. 5
Relacion de las resistencias de los enfermos a lo cicloserina
==
5 Primera prueba antes del Tte Segunda prueba después del Tte

504 104 54 14 054 504 1004 5004
1, .M - = =
9 L, B. siicainiaiainseviesavesoinns =
QLR B vosivviiviiiiizecs i il
i LCM h N _
5 8 R . 1 i . Cont,
RIRHUE §, .o vs vessonmsanns ! , g b
ol ol R f
T 3 ;
9. B. C
10. E. B +
ity DC 414
12. J.P Cont,
3 BT
e B K Roto. - e
1 P Cont. Cont. Cont.
16. J. A, AL .. No estaba en el hospital.
e M .. R . +
18 Rols i A Cont. =
1. J. F. M. s : Con!
20. M. C. 4+
a0 Py,
r R R :
S S Cont. Cont.
24, B. C,

general, una marcha paralela a la evolucion clinica;
no h_emos podido observar en nuestra experiencia la
aparicion de anemias de que hablan otros autores;
por el contrario, en muchos casos hemos visto un
aumento del niimero de hematies, manteniéndose en
buenas cifras el valor globular en aquellos enfer-
mos en que la mejoria clinica fué mas manifiesta.

Resistencia. — Nuestra experiencia personal esté
resumida en el cuadro nimero 5. Si consideramos,
un poco aleatoriamente, que la resistencia in vitro
aparece cuando el germen crece en las concentra-
Clones de 50 gammas, en seis de los 20 enfermos
tratados durante tres meses, en los que se pudo com-
probar el antibiograma, aparecié una disminucién de
la sensibilidad mas o menos marcada, lo que hace
in porcentaje del 30 por 100. Se ve que estas cifras
30!1' inferiores a las de P. VERAN, a pesar de que la
t:?ﬁoimpleada_por nosotros, la menor creemos has-
2l a en la lllteratu'r:} apareceria favorecer, desde

Punto‘ de vista teérico, la mas pronta aparicién
€ la resistencia.

eif‘é’;f;?lfgh-—(lomu hemos podido ver, la experien-
ia & mogt e los autort_eg. y Ia.l nuestra propia, ven-
5 ciClOsaris rar l;um accion evidente beneficiosa de
erculosis '13] sobre el curso y la evqlut_:lqn de_lg’tu-
mos Seﬁalali-u monar. Ya desde el principio quisiéra-
sobre Ia sity que con arreglo a nuestra experiencia
ido, eq conaclon animica depresiva del enfermo aba-
e los antibiréntl'wha' més destacada que la del resto
MO tratade lcos, la hidrazida incluida. Un enfer-
lacitn qye EPOP nosotros y que no figura en la re-
de up largoe come_nta en esta -publlqacxon. después
Medad y e }F:e{)egrmar por el calvario de su enfer-
Testo ge anti-b'a' er hechc_n largos tratamientos con el
e haof ioticos antitxiberculosos, se encontraba

& més de un afio en estado de profundo

abatimiento, sin querer tomar contacto social algu-
no con el resto de la enfermeria del centro sana-
torial donde se hallaba recluido; su inapetencia era
invencible. Todo ello llegé a originar, en la hltima
época, un estado general precario por demas. Ya en
los primeros dias de tratamiento, el enfermo perci-
bié una marcada mejoria en su situacion espiritual.
De una profunda tristeza y pesar, pasé a un estado
alegre y de espiritu abierto, que le animaba a tomar
contacto con sus companeros de enfermeria. El ape-
tito casi adquirié caracteres bulimicos. En pocas se-
manas el enfermo habia cambiado por completo su
aspecto. En el curso del tratamiento llegé a un es-
tado de excesiva alegria, que casi llegé a adquirir
caracteres hipomaniacos. Pero no hubo necesidad de
cambiar la pauta de las dosis de 0,50 al dia, en dias
alternos. L.a gran mejoria en el estado general se
acompafa de manifiesta mejoria en la tos y expec-
toracién, pero en lo radiolégico apenas si hubo mo-
dificaciones. Se trataba de un enfermo con cavida-
des mfltiples en ambos pulmones. La accion eufori-
zante de la cicloserina, que hace ya su aparicion en
los primeros dias de tratamiento, creemos nosotros
que es algo que puede ser de gran importancia en
una serie de enfermos due en su caminar lo hacen
por rumbos muy distanciados del sendero de la es-
peranza.

Con frecuencia, al enfermo, una de las cosas que
méas le preocupan es la pérdida de peso, hasta el
punto de que hay enfermos que se quieren vigilax
el peso, con el fin de evitar este motivo de preocupa-
cion, No se olvidan que padecen una enfermedad que
es por esencia consuntiva. De otra parte, nuestro
refranero dice, “que no hay cosa mas triste que el
hambre”, y con ello sefiala el dicho popular la si.
tuaciéon de abatimiento y postracion de profunda as-
tenia del que no come lo que debe.
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A nuestro juicio, la cicloserina despierta en mu-
chos casos estados de verdadera hipomania, El ape-
tito del enfermo llega a ser casi insaciable y ningin
movimiento ni actividad le cansa, Ello en principio
y mientras no adquiera grado acusado, no tiene méis
que ventajas. En la vida existen muchos leves hipo-
maniacos que pasan por normales y hay quienes acus-
tumbran a pasar por modelos de simpatia y acti-
vidad.

Quisiéramos también aprovechar el enfermo an-
terior para destacar mo ya una accién favorable,
sino una accién secundaria, que con arreglo a nues-
tra experiencia no siempre acostumbra a hacer su
aparicion en las primeras semanas de tratamiento,
como es lo corriente que lo hagan las alteraciones
toxicas de hiperexcitabilidad psicomotriz (convulsio-
nes, ete.). Cuando el enfermo llevaba mes y medio
de tratamiento comenzamos a dar la cicloserina a
diario. Hasta entonces se habia dado en dosis alter-
nas. A los pocos dias aparecio un aumento de la cia-
nosis, la disnea, la frecuencia del pulso. El higado
se agrandd y aparecié una marcada tendencia a la
somnolencia. Se suspendio la cicloserina, consiguien-
do conjurar la situacion de insuficiencia circulatoria,
que llegd a adquirir una cierta intensidad. A las cua-
tro semanas se reanud¢ el tratamiento, y cuando lle-
vaba de nuevo cerca de dos meses de tratamiento,
hizo su aparicion la insuficiencia circulatoria, que
llegé a adquirir caracteres de gran gravedad, y que
no hubo posibilidad de reducir hasta transcurridos
una serie de semanas, obligando al enfermo a aban-
donar el clima de altura, para el que habia mostra-
do perfecta tolerancia en el transcurso de dos anos
que llevaba internado en el sanatorio. Entre los vein-
ticuatro enfermos que recogemos en este trabajo,
referimos el de un enfermo muerto a los dos meses
de tratamiento, por crisis aguda e insuficicia circu-
latoria. Los dos enfermos padecian un cor pulmonale.
Recordemos que WALKER y MURDOCH, entre 13 en-
fermos tratados por cicloserina, vieron en nada me-
nos que cuatro de ellos aparecer una insuficiencia
ventricular izquierda, de la que murieron. Asimisma
BARRE refiere la aparicion de dos edemas pulmona-
res agudos, de presentacion brusca y grave evolu-
cién, que en uno de ellos acab6 con la vida del en-
fermo.

Queda con ello destacada la accion mds favora-
ble (accién sobre el estado psiquico y el fisico ge-
neral) y la mds desfavorable (aparicién de insu-
ficiencia circulatoria de evolucién aguda y grave).
Y queremos destacar estos dos aspectos porque,
aunque el primero se menciona por todos los auto-
res y el segundo se sefiala también por todos los
clinicos que han tenido ocasién de observarlo, la
referencia se pierde y desvanece entre el resto de
las acciones favorables y desfavorables comenta-
das por los autores, sin llegar a adquirir la de-
bida jerarquia. Sabido es que a veces al enfermo
que padece un corazén pulmonar se le “acaba la
cuerda” de modo critico, sin que, al contrario de lo
que ocurre en otras cardiopatias, nada haga presu-
mir la proximidad en el desfallecer letal del corazon.

Nuestros dos enfermos eran portadores de un cor
pulmonale. Es posible que la mayor actividad fisica
que el enfermo pueda llegar a desarrollar como con-
secuencia de la mejoria aparecida por la cicloserina,
puede llegar a agotar las “vueltas de cuerda” que le
puedan quedar al miocardio. Creemos, sin embargo,
que por el momento lo mas sincero es reconocer el
ignoramos del hecho que nos muestra la clinica, y es

posible que algunas de las manifestaciones cireyly.
torias graves aparecidas en el curso del U‘“tilmienm
ocurra con ellos lo mismo que las hemoptisis asfic;,
cas mortales, puestas en la cuenta de la (:icloserina
es decir, que se traten de auténticos sambenitog 001.-
gados a este antibi6tico de segunda linea, de los aeg,
tumbrados a hacer uso en forma de larga histop,
en cavernas grandes o miltiples. En estos cavitapjg
antiguos hay que contar con un procento (pop el
cima del 5), que acaban sus vidas de modo sibito ,
causa de una hemoptisis copiosa, las llamadas por
Copina (padre) hemoptisis del orinal.

Por lo que se refiere a la accion radiografica de s
cicloserina, nosotros quisiéramos recordar lo sefy
lado por los autores que han empleado esta medie.
cioén en las formas de comienzo. La mayoria sefialyy
una aecion inferior a la de los tres antibitticos (gs
treptomicina, hidrazida y PAS), de comin emple,
Por eso, en estas formas no debe emplearse en prip.
cipio la cicloserina. En los enfermos croénicos, la ge
cion por nosotros observada tampoco ha sido en yer
dad brillante por lo que se refiere a la evolucién r.
diolégica: Las cavernas las hemos visto desaparece
en un 8 por 100. En principio debe admitirse que con
s6lo la cura higiénica, alrededor de un 10 por 100 ge
cavidades se cierran. Todo tratamiento que no
muestre un porcentaje superior, no merece ser dis
tinguido. Por lo que se refiere a las siembras, nos
otros hemos podido ver desaparecer un tercio y me
jorar un quinto. Pero las siembras no pueden cons
tituir la piedra de toque de valoracién en ningin
medicamento, ya que muestran una tendencia natu
ral para la reabsorcion. Recordemos que este tipo de |
lesiones sirvieron para acreditar tantos farmacos
relegados hoy al olvido. Por lo demas, el hecho que
senialamos respecto a la tardia apariecién de las me
jorias radiologicas, a veces las hemos visto, al p
recer, al mes de abandonado el tratamiento; no tiene
nada de extrano: es un fenomeno comiun en la tera
pia de la tuberculosis. La mejoria en el estado ge
neral acostumbra a ser a modo de heraldo que pre
cede a la regresion lesional. Esto no obstante, nos
otros creemos que la mejoria radiologica es algo mas
tardia en su aparicién en la cicloserina gue con @
resto de los antibidticos, y esto nos hace pensar que
quiza en este antibidtico el factor mejoria, estads
general, aumento de defensas, etc., sea mas marcs
do que con otros antibiéticos, como, por ejemplt_:l.‘lﬂ
estreptomicina, en los que el factor bacteriostaticd
es el inico que se pone en juego, y la accién rob
rante seria la consecuencia del mismo.

La cicloserina tendria, a nuestro juicio, una &
cion eutréfica auténoma. Para la hidrazida ya sen
lamos nosotros al comienzo de su empleo esta accidl
metabélica. En el caso de la cicloserina la accion d
esta naturaleza seria aiin méas marcada.

Queremos recordar, de pasada, los excelentes re
sultados conseguidos en una serie de tuberculost
extrapulmonares que formaban parte del cortell
morboso de las tuberculosis pulmonares estudiadﬂ»s
en esta publicacién. En tres casos de tuberculosis I
nal tratados por nosotros, y que no figuran en &
publicacion, los resultados conseguidos fueron rear
mente muy buenos, Nosotros pensamos, al reco ':“
la elevada concentracién que llega a alcanzar 18 ©
closerina en orina, la accién brillante ejercide 91_1
otras infecciones urinarias y el distinto compo™
miento del formaco con arreglo al esquema anatom’
fisiolégico del sistema escretor en la escala ani™
pensamos, decimos, que quizi la cicloserina encue?
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re un vasto campo de indicaciones en la tuberculo-

¢is renal. L e :
También nos parece una indicacion de la eciclose-

rina excelente la etapa pre-r.;uil_'l:trgica y postquirir-
sica inmediatas a la intervencion en todo:«*: aquellos
:nfermos en que llegan al cirujano después de ha-
per sido largamente medicados con los antibioti-
cos comunes. Nosotros l_a hemos empleado en una
serie de casos de exeresis con muy buenos resulta-
dos. Sin embargo, nuestra impresion es que no llega
a proteger tanto al I;!'qnqum. frente a la fistula, como
lo hace la estreptomicina en los casos que el germen
conserva la sensibilidad a este medicamento. La es-
treptomicina es, Creemos, el protector por excelencia
de la mucosa bhronquial. Todo ello vendria, de otra
parte, & concordar con los menguados resultados ob-
tenidos por nosotros con la cicloserina en los casos
de tuberculosis bronquial estudiados con broncos-
copia. :

vor lo que se refiere a la disminucion de la sensi-
bilidad tuberculinica, observada en la mayoria de los
enfermos durante el tratamiento con cicloserina, se
trata de un hecho un tanto singular. Nosotros espe-
rabamos haber encontrado un resultado opuesto.
Como hemos indicado, la mayoria de los enfermos
eran casos muy avanzados, con precario estado ge-
neral y con respuestas tuberculinicas mas bien débi-
les. Al mejorar el turgor cuténeo, la piel hiporreac-
tiva tiende a aumentar su reactividad. Es lo que
acostumbramos a ver nosotros en este mismo tipo de
enfermos tratados con hidrazida. De otra parte, la
cicloserina, al igual que la hidrazida, da lugar a una
mayor y mas facil excitabilidad del sistema nervio-
so de la vida vegetativa, y sabido es que ello también
se acompana de unsa respuesta mas intensa a la tu-
berculina. El factor de destruccion bacilar, como
consecuencia del tratamiento que nosotros creemos
es fundamental para tratar de explicar la hiperergia
tuberculinica determinada por la hidrazida, y que
posiblemente en el caso de la cicloserina es bastante
menos acentuado, es quiza lo que podria servir para
explicar la distinta aceién ejercida por ambas drogas
sobre la reaccion tuberculinica. En todo caso, es
menguada explicacién gue no nos satisface, y por el
momento no acertamos a explicarnos la hipoergia
cicloserinica.

En todos los enfermos se practicé un trazado elec-
trocardiografico al comenzar el tratamiento y una
Vez terminado. Los E. E. G. de los enfermos que pre-
sentaron trastornos nerviosos no mostraron ninguna
alteracion en el tratamiento ni tampoco aparecieron
alteraciones en el E. E. G. realizado al final, es de-
“r, que las alteraciones nerviosas padecidas no deja-
ron secuela alguna electroencefalografica.
sisﬁ‘;ﬁﬁ_:mnte. por lo que se refiere a la cicloserinrre-
trata de ; queremos s.;lmp]'emept'e_ comentar que se

un aspecto auin mas dificil de enjuiciar que
ga{;SEi;:Sto de los antibiéticos. De los 23 enfermos
tratan?ientpud.o hacerse un antibiograma en el pre-
0, solamente en uno los gérmenes crecie-
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ron en la concentracién de 50 gammas por centime-
tro ciibico. Al finalizar el tratamiento de 20, en los
que se pudo comparar el antibiograma, fueron seis
los enfermos en los que el germen se mostré resis-
tente a la concentracién referida, lo que representa
un 30 por 100 de resistencias aparecidas. Queremos
llamar la atencién que en uno de los enfermos, en el
que el germen se comporté como resistente en el
L:*atamiento. se mostré sensible una vez terminado.
Cabe pensar que la hidrazida se encargé de hacer
desaparecer las cepas resistentes a la cicloserina.

En resumen, y por lo que a las indicaciones se re-
fiere, creemos que la cicloserina representa un anti-
biético valioso y que puede ser de gran utilidad en
una serie de enfermos. Debe ser considerado, en
principio, como un antibiético a colocar en la segun-
da linea defensiva y junto a la biomicina y a la pira-
zinamida. En los casos virgenes de medicacion anti-
bidtica deben ser empleados los antibi6ticos que po-
driamos llamar de primera linea: estreptomicina, hi-
drazida, PAS, en asociacion bien binaria o ternaria.

La cicloserina debe ser reservada para aquellos
enfermos en los que han aparecido resistencias baci-
lares a dos de los antibioticos de primera linea o
cuando el cuadro clinico, aun sin conocer el resultado
del antibiograma, asi lo haga presumir. Ahora bien,
en estos croénicos, si estan estabilizados y no aparece
ninguna situacion de urgencia, antes de decidir el
empleo de la cicloserina deberemos enjuiciar qué por-
centaje de probabilidades se pueden calcular en fa-
vor de que con el nuevo antibidtico pueda llegarse al
cierre de la cavidad o cavidades; si no existe mas
gue una remota posibilidad, es mejor abstenerse y
reservar el antibiotico para poder proteger al enfer-
mo frente a la agresién quirtirgica, en el caso de que
el enfermo se presuma pueda alcanzar la consecuente
situacién clinica como para poder ser entregado en
manos del cirujano,

Por lo que se refiere a la dosificacion, nosotros
aconsejamos no pasar del gramo diario, y al comien-
zo damos esta dosis solamente en dias alternos. So-
lamente cuando lleva por lo menos quince dias con
esta pauta, pasamos a medicarle dariamente. Con los
enfermos tratados ambulatoriamente habra de te-
nerse un especial cuidado, y de no poder ser bien vi-
gilado médicamente, es preferible abstenerse. En la
historia de todo enfermo en quien pensamos hacer
un tratamiento con cicloserina, habra de inquirirse
cuidadosamente sobre la existencia de taras familia-
res y personales de tipo neuropatico, sobr:e todo de
naturaleza comicial. En estos casos es mejor renun-
ciar al tratamiento. También consideramos como una
contraindicacion los estados de insuficiencia circu-
latoria, sobre todo los casos de manifiesto cor pul-
monale,

Los antibiogramas fueron practicados por el doc-
tor PEREZ PARDO. Los E. E. G., por el doctor CASTRO,
del Servicio del profesor MARARON. A todos ellos
nuestro agradecimiento por tan valiosa colaboracion.
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