CALAGUALINA

Su ensayo en el tratamiento de la Psoriasis™

Hernan Corrales P. - Héctor Lainez N. - Jorge Pacheco

La psoriasis, es una enfermedad créonica de la piel, a veces muy severa y
que suele producir una reaccién emocional muy intensa en el paciente.

Multiples tratamientos se han empleado, algunos con efectos secundarios tan
importantes que limitan su aplicacion.

Gubner (1) observd por primera vez en 1951 la accion de los antimetabd-
litos. en la psoriasis, empleando aminopterin sédico.

Van Scott y Ekel (2) demostraron elevacion del numero de las mitosis en
la epidermis de psoriaticos con aumento de 4 veces el volumen normal de la
epidermis y 3 veces el de las papilas dérmicas. Es por tanto razonable esperar
respuesta favorable de la psoriasis a drogas que supriman la hiperplasia epi-
dérmica.

Edmundson y Guy (3) informaron en 1958 el efecto beneficioso del Metho-
trexate en 17 casos de Psoriasis. Posteriormente se han producido multiples in-
formes sobre el efecto beneficioso de los antagénicos del acido félico en psoriasis
(4-12) siendo el methotrexate cominmente empleando en la actualidad en el
tratamiento de casos severos.

Pero, por otra parte, ocurren algunas veces efectos indeseables con dosis
cercanas o ligeramente superiores a la terapéutica. Van Scott y Col. (9) infor-
maron leucopenia, trombocitopenia, ulceras bucales, eritema y funcion hepatica
anormal en pacientes tratados con Methotrexate. Similares efectos informaron
Black y Col. (13) y ademés un caso fatal que mostré6 embolismo pulmonar y
necrosis hepatica. Otro caso fatal informaron Shrank y Blendis (14) con Metho-
trexate y la autopsia reveld necrosis tubular de rifiones y Klebsiella pneumonia.
O'Rourke y Eckert (15) y Col. y Bull (16) han informado cirrosis hepatica.

Muller y Col. (17) informaron dos casos con cirrosis post necrotica y 5
casos mas con hepatotoxicidad revelada por biopsia. Epstein y Craft (18) infor-
maron también un caso fatal de cirrosis hepatica y Dubin y Ugel (10) reciente-
mente han informado una cuidadosa evaluacion de la afeccion hepatica asociada
al tratamiento con Methotrexate.

Aunque el porcentaje de pacientes que presentan tales complicaciones es
bajo, la severidad de los mismos ha planteado una reevaluacion de su uso y la
busqueda de farmacos menos téxicos.

Un nuevo antimetabolito, la Hidroxiurea ha sido ensayada por Yarbro (20)
en 1965 y posteriormente Yarbro y Leavell (21) informaron magnificos resul-
tados. La Hidroxiurea es un acido hidroxamico y los estudios realizados sugieren
que inhibe la sintesis de ADN por varios mecanismos, por lo menos uno de los
cuales es la inhibicion de la reduccion de ribonucleétido desoxiribunocledtido.

* Seccion de Dermatologia, Departamento de Medicina. Escuela de Medicina
Universidad Nacional de Honduras.
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Leavel y Yarbro (22) trataron diez casos de psoriasis severa y nueva, mos-
traron respuesta clinica e histolégica favorable. Probablemente es menos téxica
que el Methotrexate, siendo necesario un estudio comparativo doble ciego para
determinar la eficacia y la toxicidad relativa de ambas drogas. Igual que el Me-
thotrexate debe ser usada solamente en casos refractarios y con observacion cui-
dadosa del recuento de globulos blancos y de otros parametros.

Nosotros tratamos pacientes de psoriasis con calagualina pensando en la
posibilidad de que ofrezca ventajas en términos de toxicidad.

CALAGUALINA, QUIMICA Y EFECTOS METABOLICOS

Droga aislada por Horvath, Alvarado y Cols, en el Departamento de Fisio-

logia de la Escuela de Medicina de la Universidad Nacional Auténoma de
Honduras.

De la fraccion hidrofilica de los rizomas desmenuzados y desecados de la
Calaguala (Polypodium leucotomos) se aislé en forma cristalina un heterdsido,
formado por las azucares glucosa y fructosa y un aglicon triterpénico.

En el respirometro de Warburg esta sustancia inhibe la incorporacion del
aminoacido valina en proteinas y del precursor acido or6tico en las nucleopro-
teinas, en cortes de tumores malignos humanos. Estos resultados apuntan a una
accion citostatica en los cortes estudiados.

Estudios con cortes tumorales en presencia de dicha sustancia y utilizando
glucosa marcada uniformemente, revelaron que existe también una disminucion
del transporte de este azucar a través de la membrana. Mientras, controles de

cortes de higado de rata., no mostraron este efecto bloqueador; antes bien, hubo
un aumento del transporte.

Al inyectar Calagualina en ratas por via intraperitoneal simultaneamente
con el aminoéacido valina marcada, se estudid la incorporacién del mismo en las
proteinas de diversos tejidos. Se encontrd que esta sustancia en concentracion
de 0.3 mg /gramo de peso corporal, aumentd la incorporaciéon de la valina en las
proteinas del higado, bazo, rifibn, musculo y cerebro. Por lo tanto su accion en
el animal normal es més bien anabolica.

La ingestion prolongada de la Calagualina en ratas y ratones no produjo
inhibicion de la fertilidad y no se notaron alteraciones teratoldgicas en los fetos.

MATERIAL Y METODO

Treinta y seis pacientes, veinte hembras y once varones de seis a setenta y
tres aflos de edad con psoriasis severa de un mes a veinticuatro afios de duracion
fueron incluidos en este estudio, de los cuales treinta y uno completaron todo el
protocolo, habiendo sido sometidos a un estudio en el que la mitad de ellos tomo
un placebo por cuatro semanas y Calagualina por cuatro semanas en secuencia
alternante. En ningiin momento el paciente ni el médico estuvieron enterados
de cual tableta especificamente estaba siendo' ingerida.

La dosis fue de 20 tabletas estandarizadas al dia (cada tableta corresponde
a 0.5 mi de una solucién de hidroxido de sodio 0.1 N).

Los pacientes fueron evaluados una vez por semana y se les pidié un juicio
sobre el resultado del tratamiento segliin se notaron mejor, peor o igual y nosotros
juzgamos objetivamente sobre tal resultado (cambio en la coloracion, descama-
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cién, grosor y tamaifio de las lesiones). Los grados del cambio fueron clasificados
en ninguno, ligero, mediano, bueno, excelente. En todos, los pacientes se. tomo una
biopsia al inicio del tratamiento y en siete se tomo6 también al final del trata-
miento con cada droga. Se tomaron fotografias de las mismas lesiones antes y
después del tratamiento y se hicieron determinaciones de biometria hematica,
de quimica sanguinea y de pruebas de funcionamiento hepatico.

En los pacientes en quienes se observd beneficio al final del estudio, se
continu6 administrando Calagualina por diversos periodos de tiempo hasta
alcanzar el maximo efecto terapéutico; entonces se descontinud el tratamiento

y se continud la observacion para determinar la duracion de la remision sin
tratamiento.

Otros pacientes fueron tratados por el método simple ciego.

RESULTADOS

La tabla 1 muestra los datos clinicos y patoldgicos de los casos individual-
mente asi como los tratamientos previos.

La tabla 2 muestra los resultados de la evaluacion realizada por el propio
paciente, la realizada por el dermatélogo y los cambios en la biopsia producidos
por el tratamiento con el fairmaco. Muestra también la duracion del tratamiento
subsecuente con Calagualina y la duracion de la respuestas después de la descon-
tinuacion del tratamiento. Cambio ligero experimentaron tres, mediano tres y
veintidés mostraron resultado bueno o excelente. Tres pacientes no experimen-

taron ningin cambio. En sicte de los pacientes que experimentaron cambio éste
se comprobd con biopsia.

Con el placebo veintitrés de los treinta y uno no mostraron ningiin cambio
o revelaron progreso de la enfermedad observado por el paciente y el dermatélogo.

Al término de las ocho semanas, veinte y ocho de los pacientes que reci-
bieron Calagualina mostraron algiin grado de mejoria y el grado mas alto de
esta mejoria se percibid en términos generales, a las nueve semanas de tratamiento.

Auln es temprano para evaluar el efecto de la droga a largo plazo, pero
podemos decir que los once pacientes que se "limpiaron" completamente, perma-
necieron "limpios" por periodos de tiempo que se consignan en la tabla 2. Los
pacientes que mejoraron pero que no obtuvieron remision total de la dermatosis,
mostraron a su vez, progreso de la enfermedad en el tiempo que se consigna
también en dicha tabla.

No se observaron manifestaciones tdxicas concernientes al aparato gastro-
intestinal, higado y rifiones.

Las determinaciones hematologicas fueron normales.

Las figuras 1 a 3 muestran fotografias representativas de lesiones antes
y después del tratamiento. Se observa disminucién de la hiperqueratosis, de la
paraqueratosis, de las mitosis, del grosor de la epidermis y de la elongacion de
las prolongaciones epidérmicas.
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COMENTARIOS

La investigacion sugiere que la Calagualina es un agente 1util para el trata-
miento de la psoriasis. Aparentemente actiia como inhibidor de la proliferacion
epitelial. El1 Methotrexate, ampliamente usado, tiene toxicidad muy conocida, lo
que ha obligado a continuar la basqueda de un agente que a la vez que sea
efectivo, no sea toxico. La Hydroxiurea es también eficaz y relativamente menos
téxica que el Methotrexate.

En la busqueda de un tratamiento simple, para la psoriasis, que sea efectivo
y no toxico, la Calagualina ofrece una buena opcion.

RESUMEN

En un estudio doble ciego, veinte y ocho de treinta y un casos de psoriasis
severa, revelaron respuesta clinica e histologica a la Calagualina. De éstos veinti-
ocho pacientes, veintidés mostraron respuesta buena o excelente, tres, mediana
y otros tres solo mejoraron ligeramente. Con placebo veintitrés pacientes no
experimentaron ningin cambio.
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FIG. 1

Ch)

Antes del tratamiento Drespués del tratamiento. Antes del tratamientn
enn Clalagualing ean Calagunlina, con Calaguaiina.

(e)

Bigpzin antes del tratamiento

(dy

Despucs del trutamicnte
con Calagpualina. Biopsia despues del {ratamient.
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FIG, 2
fa}
Antes del tratamientn De=pués del tratamiento
con Calagnaling. con Ealagualina.
d)
Biopzia antes del tratamiento Biopsia después del tratamiento

eon Colagoaling eon Calagoealina.
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F1G. 3

(b

Despuéz del tratamiento,
con Calapualina.

{a})

Biopsia antes del iratamienio
con Calagnaling.

Amntes del tratlmmiento Biopsia III".N]_I-I“_;'.‘{ el Leplonmicnio
con Calagualina. con Calagoalina.
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