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CICLOSERINA

INTRODUCCION

Es un antibiotico andlogo estructural del aminoacido d-alanina. Es activo in vitro e in vivo
contra Mycobacterium tuberculosis, M. bovis y algunas cepas de M. kansaii, M. marinum, M.
ulcerans, M. avium, M. smegmatis y M. intracelular. Es también activo contra algunas
bacterias gram-positivas y gram-negativas incluyendo Staphylococcus aureus, Enterobacter y
Escherichia coli.

La resistencia de algunas cepas de M. tuberculosis se puede prevenir o demorar si la
cicloserina es combinada con otros agentes antituberculosos en el tratamiento de la
enfermedad.
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MECANISMO DE ACCION

Inhibe la sintesis de la pared celular en organismos susceptibles por competicion con d-alanina
para la incorporacion dentro de la pared celular bacteriana.

Es bacteriostatico para organismos intra y extracelulares.

FARMACOCINETICA

*Tiempo al pico plasmatico: 4 a 8 horas.

*Concentracion inhibitoria minima para M. tuberculosis es 25 pg/ml.

*Absorcion: es rapidamente absorbido por via oral. La absorcidon desde el tracto gastro-
intestinal es del 70-90%.

*Distribucion: es ampliamente distribuido dentro de los tejidos y fluidos del cuerpo. La
concentracion en el liquido cefalorraquideo es del 50-80% en pacientes con meninges no
inflamadas y del 80-100% en pacientes con meninges inflamadas. Atraviesa placenta y es
distribuida dentro del liquido amnio6tico.No se une a proteinas plasmaticas.

*Metabolismo: hepatico 35%

*Excrecion: en pacientes con funcion renal normal el 60-70% de la dosis es excretada sin
cambios en la orina por filtracion glomerular dentro de las 72 horas. La méaxima velocidad de
excrecion ocurre durante las primeras 2 a 6 horas.

Excrecion en leche materna: 0,6% . Por los potenciales efectos adversos en el lactante deberia
evaluarse en cada mujer la suspension de la droga o del amamantamiento.

Vida media de eliminacién: 10-25 horas.

Es dializable (hemodidlisis): sin embargo no estd recomendado el suplemento post-dialisis.



USOS TERAPEUTICOS

P Tratamiento de infeccion por Mycobacterium tuberculosis resistente a otras drogas de
menor toxicidad.Posee s6lo una moderada actividad contra M. tuberculosis y puede producir
toxicidad del sistema nervioso central dosis dependiente.Debe ser usada junto a otras drogas
para prevenir la resistencia.

DOSIS

Tuberculosis

Adultos: 250 mg ¢/12 horas las primeras dos semanas.La dosis usual es 500 mg a 750 mg
dividida en dos tomas . También se puede calcular 15-20 mg/kg/dia hasta 750 mg/dia.
Nifios: 10-20 mg/kg/dia c/12 horas. Dosis maxima: 750 mg

Insuficiencia renal: la dosis debe ajustarse de acuerdo al grado de disfuncién y a la
concentracion de cicloserina en sangre.

REACCIONES ADVERSAS

=Sistema nervioso central: Somnolencia, vértigo, cefalea, letargo, depresion, tremor,
disartria, hiperreflexia, parestesia, nerviosismo, ansiedad, confusion, desorientacioén con
pérdida de memoria, convulsiones, disturbios visuales, coma, cambios de la personalidad,
psicosis, hiperirritabilidad y agresion.

Son los mas frecuentes, parecen estar relacionados con la dosis, ocurren dentro de las dos
primeras semanas de tratamiento en el 30% de los pacientes recibiendo 500 mg/dia y

1 desaparecen cuando la droga es suspendida. Pueden minimizarse si no se exceden
concentraciones séricas de cicloserina de 30 m g/ml.

Los efectos neurotoxicos pueden ser aliviados con la administracién concomitante de 100 a
300 mg de piridoxina dividido en dos dosis diarias.

*Piel: Raramente pueden ocurrir reacciones de hipersensibilidad (rash o fotosensibilidad).
*Higado: Aumento de transaminasas s€ricas en pacientes con enfermedad hepatica.

*Efectos cardiovasculares: Arritmias cardiacas que rapidamente desarrollan falla congestiva
M cardiaca en pacientes recibiendo 1000 a 1500 mg/dia (raramente).

1 =Otros: Deficiencia de vitamina B12, acido folico, anemia megalobléstica y sideroblastica en
pacientes

recibiendo concomitantemente otros antituberculostaticos (raramente).

TERATOGENICIDAD
Segtin Food and Drug Administration: categoria C (podria causar anemia sideroblastica
congénita).

CONTRAINDICACIONES
-Hipersensibilidad a la droga.
-Epilepsia.

-Depresion, ansiedad severa, psicosis.
-Insuficiencia renal severa.
-Consumo excesivo de alcohol.

PRECAUCIONES

Las concentraciones séricas de cicloserina deben ser determinadas semanalmente en pacientes
que reciben mas de 500 mg diarios, pacientes con insuficiencia renal, o con sintomas de
toxicidad.

La dosis debe ser ajustada para mantener concentraciones séricas menores a 30 pg/ml.

INTERACCIONES
¢Debe ser usada con precaucion en pacientes que reciben etionamida e isoniazida por adicién



de los efectos neurotoxicos.

¢Pacientes que reciben fenitoina y cicloserina deben ser observados, ya que la cicloserina
inhibe el metabolismo hepético de la fenitoina, siendo necesario en algunos casos la reduccion
de la dosis del anticonvulsivante.

¢El riesgo de convulsiones inducidas por cicloserina estd aumentado con el excesivo consumo
de etanol y en alcohdlicos cronicos. En estos pacientes debe monitorearse las concentraciones
séricas, la excrecion renal y la funcion hepatica. El mecanismo probable de la interaccion seria
la disminucion del clearence de cicloserina.

ESTABILIDAD Y CONSERVACION

La cicloserina se deteriora al absorber agua, y se destruye a pH acido o neutro. Forma
complejos con niquel y cobre, complejos débiles con zinc y cobalto y no se une a calcio y
magnesio.

Las capsulas deben ser almacenadas en envases herméticamente cerrados y a temperatura
menor de 40 °C, preferentemente entre 15-30 °C.

PRESENTACION Y COSTOS

Cépsulas de 250 mg, no existe suspension o jarabe.

Actualmente no hay laboratorios nacionales que la produzcan o fraccionen, el Hospital la
compra via importacion.

Precio por capsula: $ 0,75

NOVEDADES

ueva formulacion enzimatica de Creon ®

*lipasa 10000 UFIP
eamilasa 8000 UFIP
sproteasa: 600 UFIP

capsulas :
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