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Al doctors

ALFREDO PAUVLOVSKY .-



PROLOGO

Antes de comenzsr esta Tesis, deseo dejar sentado
mi eadmiracién y sgrsdecimiento a1l doctor E, Mszzei, mode
lo de profesor y estudioso,

Testimonisr mi gratitud el doctor Alfredo Pavlovsky,
por haberme facilitsdo los casos, el materiesl de trabajo
y la bibliografia como &si también por las miltiples en-
sefianzas recibidas & su lado, Al doctor Julio Céssr Ga -
l4n, quien me ha asesorado en lo que respecta s todo el
estudio clinico de los casos presentados. Al doctor Hora
cio Castellanos por todas las dificultsdes que he podido
salvar gracias a sus conocimientos y desinteresada syuda,
Y a todos los compaiieros de tfabajo de la Seccién de Hema

tologia del Instituto de Investigaciones Anexo a la Acade

mia de Medicina,
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PURFURAS TROLDBOPENLICAS PUOR ESTROGENOS

Desde que WERLHUF, en 1735, 8igl6 la enfermedad
que lleva su nombre como entidad nosolégica, los nu-
merosog estudios realizados sobre el particular, per
miten en 12 actualidad encuadrar cualquier curado =
purpirico dentro de los dos grandes divieiones de es
te sindrome, segin que el numero de plaquetag se ha-
1le o nb alterado:

a) Trombocitopénicas
b) Nd irombocitopénicas

pentro de las trombocitopénicas debemos diferen
ciar aquellas cuyo factor etiolfgico se desconoceyes
decir, las esenciales o enfermedad de werlhof,Ge las
que tienen un agente causal determinado o sea las se
cundarias, pudiendo ser’estas a procesos infecciosos
a drogas, a alteraciones endbcrinas, etce.-

ALFREDO FAVLOUSVKY, ha insistido en la necesidad
de buscar, en todos los sindromes hemorrigicos, la -
cauca etiolbégica y especialmente en las plrpuras
trombopénicas el estado hormonal; hace resaltar la -
importancia del conocimiento causal, por el hecho de
depender de él la terapéutica; etiolégica gi la in-
vestigacibén resulta pogitiva, y la esplenectomia en
caso cont rarioce-

Asf! es que acorde con esta idea, decidib reali-
zar el cstudio del estado hormonal en todos sus ac-
toe de plrpuras trombopénicas: este trabajo realiza-
do en el Instituto de investigacibén de la Academia -

Nacional de Liedicina, comprende £6lo una parte de e-



se vasto plane-

1A presente ‘lesis tiene por objeto comunicor el
estudio de la actividad ovdrica en relacién con el =
cuadro purp¥rico de tres enferm3e que presentan como
razgogs comunes: 1) el cuadro clinico y hematolégico
de la enfermedad de Werlhof.-

2) respuesta favorable a 12 terapéu-
tica androgénicas y

3) E1 aumento de la actividad estrogénica
durante todo el meS.=-

Dos de éstas enfermas forman parte de la casuils
tica del trabajo publicado por rAVLUSVKY y CaSibsLLA-
10S en 1951; éstos autores suponian en base a la ac-
cién pogitiva de los andrégenos que en dichos enfer-
mogs el sindrome purpérico era decsarrollado por esta-
dos de hiperestrogenismos: suposicion que se vib con
firmada por 10s investigaciones que motivan esta te-
sig y que mhs adelante se egpecifican,.-

nimeros hechos de cardcter experimental y clini
co hablan de la relacibdn existente entre la secre-
cibn gonadal y los sindromes purpiricos.-

Agl CRAFIS estudif el efecto de grandes dosis

de estrbgenos en la médula bsea de perras adultas,

llegando a 1la’ conclucién que son téxicossprimero ob-
servé un aumento del nlmero de células blancas en '=-
sangre periférica que coincidfa con la hiperplasia -
de neutréfilos en médula, disminucidén de todos 1los

element os celulares en médula 6sea, encontréndose -



grandes 8reas apldsicas invadidos por rdema.-

AKNOLY y colaboradores, también en perros encon-
traron resultacdos muy eemejantess con greandes dosig,
de estréjenos provocan pirpura hemorrdgica, anemia -
gradual y leucocitods seguida de leucopenia.-

jembién CrAFIS, YYSLEWLTZ y HARTMANN observaron
la accibén de los estrbgenos en perros & MOoNOSe=

wn perros, sus resultados concuerdan con los dos
anteriomente citados y en monas, éstas experiencilas
fueron realizadas para comprobar sus efectos en  una
especie filogenéticamente més cercana al hombre.- LOS
monos rehsus, tratados con 10 mgs.diarios de estil-
bestral, durante 77 dias no presentaron ninguna altera
cibn sanguinea significativa pero daéando el higado -
con tetradoruro de carbono, teniéndose en cuenta que
este 6rgano eg el encargado de 1la eliminacibn de los =
estrégenos, se encontré que 1 cc. de B(H C mds 10 mg.
de estilbestrol diarios producian a los 3u dias ane-
mia, con disminucidén de la Hb. y leucopenia.-

Bl Cly¥ C por si s6lo no produce ninguna altera
cién del cuadro sanguineo, pues su administracibén en
la dosis de 1 cc. diario a monos rehsus, durante 78
dias se acompaéé de pérdida de peso, sin ninglin cam-
bio en la citologia sanguinea.-

CASTRODALK, BIERBAUM, HELWIG y MACBRIDm,estudia
ron los efectos del estradidl y estilbestrol sobre -
la sangre, médula bsea e higado de perros adultos;sus
hallazgos coinciden con los ya mencionados; las pla-

quetas se modifican juntamente con los blancos, hoy



un gran descenso a veceg hagta desaparicién de 1los
trombocitosy en la médula bsea, hoy reducecibn y lue-
go desaparicién de los megacariocitos: los cambios -
fueron m&s ripidos con el estradiol inyectable.-

1odos estos trabajos, puweban que los entrbige-
nos tienen a grandes dosis, una accibén tbéxica sobre
médula bsea.-

Coincidente con lag experiencias citadas, 1los
hechos clinicos también muestran una evidente rela-
cién entre las hormmonas gonadales y el desarrollo de
las pirpuragtrombopéricas.-

si consideramos su frecuencia con relacién al
sexo, se observa, que es mucho mis alta en las muje-
res, a tal punto que WEIL habla de la hemogenia como
enfermedad tipicamente femenina: coneiderdndola asi
LUGNER, GhumiE y FALCON, -

BASERGA llama 1a atencion cobre la incidencia,
prdcticamente igual por debajo Ge la pubertad y el
notable aumento en favor del sexo femenino, después
ce esa épocas 5 mujeres por cada hombrej.rara LOG-
NER, GREmNE y FALCON la relacibdn seria de 3 a 1
insiste BASKKGA, junto con HEILMEYER en la mayor fre
cuencia en las mujeres en épocas de desequilibrios
hormonales, como la pubertad, gravidez y menopausias
para el primero, todos estos casos existe un factor
hormonal que por lo menos, actuaria como desencade-
nante,-

EVALS ¥y rhkinY tb. recalcan la desigual frecuen-

cia seglin la edad y dividen las pirpuras en grupo -



pre y post puberal; el pronésticoimh't;varia para éstos
autores segln el sexo del enfermo y la posibilidad de
recuperacibén espontdnea es mucho menor 1 en 38 casose.-

otro hecho de gran importancia es el resultado de
la esplonectomfa seglin se trate de nifios 6 adultos, ¥y
dentro de éstos de hombres 6 mujeres: en éstas,la mor
talidad segin BVANS y rEuY es mucho mde alta y los re
sultados mucho menos halagfiefios que en los hombres;se
gin éstog autores, 1 curacibtn de 7 esplenectomfas, sn
la estadistica de rAvLUSVKY de 9 mujeres intervenidas
4 curaron definitivamente con un tiempo de evolucibn,
de 16, 12, 9 y 1 afice=-

KVANS y PSRRY por los resultadogs ¥an dudosos de
ésta terapbutica, recomiendan recurrir a ella, sblo
en casog nuy seriog y como medida de urgenciaj; por su
parte, rAvLuvSKY s6lo 1a emplea cuando los sintomas -
hemoigeos hacen imposible la vida de 1la enferma,y sb
1o despubs de una bisqueda tenaz y sistendtica del -
factor etiolégico.-

Las variaciones ficiolébgicas del numero de pla=-
quetas en relacidn con el ciclo sexual femenino encon
tragas por rUHLE y otros, ponen en evidencia 1la ace-
cibn hormonal: este autor demostrd que el nGmero de -
plaquetas baja progresivamente en los 14+ dfas anterio
res a la menstruacibén y sube rdpidamente después de -
ella. Concuerda en lo hallado por HENNING, quién exa-

miné 11 mpjeres cli{nicamente sanas, y comprobd el desg

censo pre-menstrual del nimero de plaguetas y la no-



molizacién de este wvalor a los 6-7 dfast existirfa,
pues, una plaquetofenia fisiolbégica pre-menstrual y
menstruale=-

Hisl Lt EYER défwm‘&ucomo causa de varilacib6tn fisio
l6gica del numero de plaquetas, la actividad ritmica
del ovario: al comenzar la menstruacibn continda una
cantidad de plaquetag igual a 1a-% 0 al 1/3 de su va
lor normal; luego iria en aumento para llegar al mi-
ximo en ‘el intermenstruo. Cree pogible que la hi
perfuncién del ovario, provogue trombopenia actuando
a través del bazo.-

Ia agociacién de rdrpura y mmbarazo es muy
sugestiva, ya ce trate dé casos en los culdles log p
primeros sintomas 'ftrapﬂries aparecieron con la gra-
videz; como en la mayoria de los casos de PATIERSUL,
0 bien de rirpuras 'irombopénicas crbénicas, en lag -
cudles el embarazo cambibd el curso evolutivo, ya sea
agravandolos, como ocurre generalmente, 100% de mor-
talidad mater ng § pare wOSHEK;58%¢ para RUSHUMOKE;
55%4 para rAlrkrsulN 6 provocando su curacién como en
el caso relatado por EVANS ¥y rhHrYe=

En 1la literatura hay relatades numerosos casos,
en donde el factor responsable del cuadro purpireo,es
la foliculina, actuando por exceso, como en la mayo=-
rfa de los casos de rAVLOVSKY, 6 por defecto.-

Asf entre los cacsos en donde el desarrollo
del sindrome purpirico tiene una evidente relacién -

con dlteraciones menstruales, tenemos el caso de GOLD
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BURG ¥y GuuLEy§ nifia de 13 afioses menarca normaliy con
periodos regulares durante 6 meses; luego grandes i-
rregularidades, con la apariciétn de manchas purpiri-
cag y mids tarde profusa hemorragia uterina que se -
trat6é con transfusiones y rrogesterona, pues se hizo
el diagnbetico de %iemorragia uterina por déficit de
luteina®, va que una biopsia de endometrio denotd la
ausencia de actividad de ésta hormona. Ko hab{a nin-
guna alteracitn sangufnea. Al mes siguiente y con ca
rdcter profillctico se le administraron 5u mgs. de
progesteron2 en 5 dfas a pesar de lo cual se repitib
la menorragia y en un nuevo examen se constatd, pla-
quetopenia, con tiempo de sangria prolongado, signo
del lazo negativo, tiempo de coagulacibn normal.-

Se pensbé que la disfunci6n endécrina era la cau
csa mde importante de esta menorragia por lo cual ce
insietid6 con rrogesterona y con lébulo Anterior de
Hip6fisis sin obtener mejoria: mis tarde, se recu-

- rrid a la irradiacibén de hipo6ficis y ovarios con i-
guales resultados.-

Las menorragias se repetian con las menstruacio
nes y las piaquetas permanecian constantemente bajas.
mn wédula bsea se encontrd la series roja y blanca -
'bien, pero una gran disminucibén de los megacarioci-
tos; es decir, lo contrario que se observa en el WiR
LHAF tipico donde diversos estudios han demostrado -
que el nimero de megacariocitos es normal o estd au-
mentado (DAUESHEK y MILLER)j; se debe recordar,siﬂ em

bargo,que este tipo de médula Osea coincide en lo ob



gervado experimentalmente por CASYRODALE,BILRBAUM,
HELWIG y MACLRiDE.=

Ia esplenectomia fué curativa, aunque no consta
el tiempo de evolucifn.-

nAGE también relata dos casos de pirpuras trombo
pépicos, con evidente acecibn determinante de los es=-
trbogenos endégenoss sugiere para este tipo de plrpu-
rd el ée pirpura disovdrica; la terapéutica que con=-
gietib en la irradiacién ovdrica fué seguida c¢e fran
ca mejorfa, paro de la menorragia y aumento del ni-
mero de plaquetas o sea que al suprimirse la accién
enddcrina ovdrica, se produjo la curacibn.-

WEIL presenta un caso muy semejante al anterior.

Enferma de 23 afios, sin antecedentes hemorrigi-
cog y con reglas normrles desde los 15 afioSe=

Cuadro purpurico intenso, con menorragiaj; en el
primer examen sangufneo, fué normal el ntmero dé pla
quetas (250.000), pero no asi el segundo del bazo,el
tiempo de sangria y la retraccibén del codgulo: la -
mestrudacién al mes siguiente duré 10 dfae y se acom-
pafié de epicstaxis: un nuevo examen sangufneo revelf
que lag plaquetas habian descendido a 30.000 por
mm3., y mds tarde a 10.000; el tiempo de sangria e-
ra de Go; no habfa retraccién del codgulo y el tiem-
po de coagulacibdn era normal. oe 1la esplenectomizd,
con 10 que las plaquetas subieron a 170.000 por mm3,.
el tiempo de sangria y la retraccién del'codgulo se

normalizaron: eg6lo el s. del hazo persistid positi-



2l

vo. La mejori{a se mantuvo durante 22 meses, al cabo de
los cuales volvié el presentarse una intensa metrorra-
gia acompafiada de epistasie y plrpura generalizadaslas
plaquetas descendieron 2 4u.u00 por mm3,.,, el tiempo de
sangria era de 30' y el signo del bazo intensamente po
€itivoe=

Con la irradiacién ovlrica se consiguibd la cura-
cibén clinica y hematolégica.-

kxisten otros casos publicados, donde la pirpura
es producida por estrbgenos administrados con finali-
dad terapbutica, entre éstos, estd el caso de CumVA-
LI&ER y UMDELSTOCK, en donde la inyeccidén de benzoato
de estradiol, en altas dosis durante 10 afios produjo
un cuadro de mieloptisis mortal.-

WATSOn, SCHULTZ y WiIKOFF publicaron 5 casos tame
bién por 1la administracibén de estrbgenos: se resumi-
rdn los 3 mds tipicoss

Casgo nols

imjer de 55 aflos; sin antecedentes hemorrigicos;
menopansia con gran gintomatologia, por lo cual se le
practicd terapéutica estrogénica durante cuatro afios;
al cabo de los 3 afios, presenté hemorragia uterina,
equimosis y con los valores de glbébulos rojos, blan-
cos y Hb. muy descendidos; plaquetopenia de 15.000 por
mm3. y tiempo de gangria de 15'. Como a pesar de 1la =
suspengidn del tratamiento estrogénico las plaquetas
continuaron bajando (8.700 mm3.) se le practicéd la i-

rradiacién ovdrica, que produjo la mejoria clinica,pe

ro el cuadro hematolégico de la pdppura trombofénica qu
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quedd instalado. >u médula bsea era hipoplésica.-

' Caso ne2y

Mujer menopdusica, también con gran sintomatologia, y
severa hemorragia uterina: se le practicd salpingova-
riectomia bilateral; luego, tratamiento estrogeénico -
que desencadend un cuadro purpirico con rojos, blane
cos, Hb y plaquetas muy bajas: tiempo de sangria pro-
longado. L2 suspensidén de los estrégenos produjo la -
regresidén del cuadroy que volvidé a aparecer por n-
nueva administracibn, y con la consecutiva recupera-

cibén al cesar el tratamiento. Las plaquetas fueron gu
biendo lentamente.=-

Caso n2131

Enferma de 23 afiosj; irregularidades menstruales,por =
lo cual se la medicé con estrégenos; cuadro purpdrico
con plaquetopenia y tiempo de sangria prolongado; a -
los 20 dias de suspendido el tratamiento, desapari-
cibén de la plrpura pero con persistencia de la pla-
quetafenia (11.000 x mm3.). L2 paciente continud con
disminucién del ntmero de tpombocitos, tiempo de san
gria prolongado e irregularidades menstruales.-

En tres de edos casos, se demostré la hipersen-
gibilidad cutdnea al estilbestrol o a la estronaj; la
presencia de anticuerpos circulantes no pudo ser de-
mostradae=-

rstos autores creen que la hipersensibilidad a
los egtrégenos esbgenos o endbfgenos sea, a veces,uno
de los fact;res principales en el desarrollo de las

pirpurase.-



. sn otro grupo de casos, se podria colocar aquellos
cuyo cuddro purpirico no es trombofénico. ns el caso -
de bUF11S:t mujer de Ll afios, en quién la administracién
de foliculina desencadend un sindrome purpirico con pe-
tequiag y gingivorragias: el examen sanguf{neo fué nor-
malsal suspender el tratamiento el cuadro purpireo des=-
aparecién ocemejante es el publicado por wLmAN, WHBEK ¥
FARKISS o =

ve muchfsima importancia son aquellos casos,en que
8i bien no se demostré en forma directa la accibén cau-
sal de los estrbgenos, ésta se supone por la accibén cu-
rativa de los endrbdgenosgs.-

rn este grupo e debe considerar en primer lugar,
los cuatro casos publicados por rAVvLOVSKY v CASTuLLA=
NUS, dos de los cuales, se resumirdn mis adelantes

Caso nels

Enferma de 30 afioS.- Lkieharca a los 13 afioSe.=-
Hipermenorrea que coincidi6 con la aparicién de pete-
quias y equimosis, que se volvieron a repetir con ca-
da per{odo menstrual; se le administrd rrogesterona,
con lo cual mejord la menorragia y disminuyeron las -
mAnifestaciones purpuricase.-

En el intermenstruo a mds de faltar el cuadro pur
pireo, 1la investigacidén de 1la hemostagia era negatie-
Va,-

Sedel bazZ0 ..eeeese NEZatiVOoe~

Tede sangria seeeee ' 300

plaquetas ecs0eccson e 120.0000-


T.de

Con la menstruacién, aparecf{an petigeris,gingi-
wrragiast
S. del bazo
t.de sangrfa 25"
Plaquetas - O
iratada con propionato de testosterom, 25 mgs. por
semanag, se qpnsiguié una franca mejoria con recidiva al
espaciarse el tratamientos 25 mgs. por mes; cedifé al au

mentar 12 dogiSe=

Caco ne2g

Enferma de 46 afios.=

vesde hace 9 afios, notd hipermenorrea, con gingi-
vorragias y epistaxis: como esta suntomatologfa se acen
tuara se la tratd con cuerpo amarillo; un mes mis tar-
de se desarrollé un intenso aiadro purpirico con gin-
givorragias, petequias y equimosis; gran menorragia que

obligd a internarla.- El examen de su hemostasia reve-

16
t.de sangria eceecee de 10°
Sedel DAZO eeveesne + F
rlaquetds ceeececee o)

Se le administrd propionato de testosterona: 25
mgs. por dia por medio consiguiéndose una gran mejo-
ria; luego se le espacib a 25 mgs. por semana: 6 me-
ges después, su hemostasia era det

S.del bazo .... ligeramente +
t.de sangria ..., 2
Plaquetas ee.eee 300,000 X mm3e=

1rEATRUL fué 1la curacifn conseguida con testostero


t.de
t.de

“25-

na por GiLBEKT, DREYFUS, ZARA, SULIENAC y BOCQUIN;
mujer de 64 afios, sin antecedentes hemorrigicos; se
internd por un gravi{simo cuadro de pirpura con epis-
tagie, gingivorragias y severa metrorragila. nl exa-
men sangufneo evidencidé anemia con leucocitosis y -
plaquetopenias t. de sangria de 25'; s.del bazo po-
sitivo, y la retraccién del coﬁgulo nula, wn la mé-
dula pUsea no se obsgervaron megacariscitos. vurante
10 dfas, y @ pesar de las transfusiones y demds te-
rapéutica antihemorrdgica, la enferma continuaba -
sangrando, con compromiso de su estado general: 1a
esflenectomfa no fué realizada por causa de éste;
como medida de urgencia se recurrib a la testostero
na en dosis masivas: 3000 mags. en 24 horas, repar-
tido en 3 dosis de 100 mge. A las pocas horas de 1a
primera dosis, cesb la epistasis y mds tarde la ne-
trorragia. Se continué el tratamiento con 50 mgs.
por dfa, con lo que las plaquetas subieron a 125,000
xmm3e. ¥y se normalizaron el signo del bazo y el t. de
sangrfa.-

wAURIAC, BERNARD, DREYFUS, MiLL1EZ, SOULIER y
HERVAULT normalizaron una pArpura trombopénica, con
propionato de testosterona en la dosis de 60 mgs.men
suales, durante mds de seis meses.-

GILBERTy ZARA, SULLGWAC y WAMOU presentaron un
caso de una enferﬁa de 32 anos, éuyas primeras mani-
festaciones purpireas habfan aparecido con las prime

¢

ras reglas. Se constatd la existencia de un quiste -
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de ovario; fué castrada a causa de hemorragias geni-
tales muy graves, a pesar de 1o cual continu6 con se
rias hemorragias, resistentes a la radioterapia es-
plénica, y que se reproducian con la administracién
de benzoato de estradiol. ml examen de su hemostasia
era de:
rlaquetas seeeee 3U000 X MM3 e~
t.de sangria ... 18
Ret.del codgulo: nula.-
sl cuadro se fué agravando; hemorragias retinia
nas y signos de
wn esta oportunidad, sus plaquetas: 30.000xmm3.
t.de sangrfa..... 18
retrac.del codgulo.. nula,-
k1 médula 6sea se comprobd la ausencia de megacario-
citos. La administracién de 25 mgs. de propinato de
testosterona diarios, y luego de 10 mgs. cada 2 dfas
elevé en algunos dfas las plaquetas a$
110.000 por mm3.-
t.de. sangria; normal.-
vigno dd bazo: positivo.-
Ketraceibn del codgulo: nula.-
Se obtuvo,pues,la remisién clinica completa, y
en hematolégica parcial.-
As{, como en los casos precedentes,los estrbgenos
actuaron;ﬁor exceso o por administracibdn muy sosteni-

da, hay casos en donde actuaron por déficit, como en

el de vAGuinI y el de CASULLO; el de éste iltimo aun-


t.de
t.de

-i(=

tor, la pdirpura no fué trombofénica, y curdé con ex-
tracto total de ovario, con dos remisiones al suspen-
der esta terapéutica.=-

1ambién la progesterona puede actuar como factor
inmediato,ya que asi lo prueban los dos casog de oiA-
GER,quién obtuvo éxito enyasando la butefna,-

51 consideramos las variaciones hormonales duran
te el ciclo sexual,femenino en relacién con las varia
cioneg fisiol6gicas del nimero de plaquetas, tendria-
mos que la foliculina cuyos valores aumentan progresi
vamente hasta el intermenstruo, actuarf{a aumentando =-
su ndmero y que la progesterona tendri{a una accién ne-
gativa, pues es eabido que sus valores comienzan a au-
mentar lucgo de 1la ovulacibén para alcanzar su méximo,
el 23 o 24%,df{a, para volver a bajar en el dia 28.-

kn cuanto a las gonadotropinas estas bajas duran
te el comienzo del ciclo ascienden lentamente para al
canzar su mdximo el dia 10 6 12; descienden luego pa-
ra perm@necer bajas, hasta el final (HUUSSAY)e-

oeglin se desprende del trabajo de rOHLE, la pro=-
testerona tendria una accién negativa sobre las plaque -
tas; asi también lo creen HELLEYER, JAMUISU 1ISHIDA,
BASERUGA , EHREWBERG, quien inyectando en perros gran-
des dosis de cuerpo lfiteo, observd variaciones cua-
1li y cuantitativa de las plaquetas. CHALEL y SCHULULA
han observado esta accidén, ya sea en grandes o peque-
nas dosis, suponen sin embargo, que en algunos casos,
puede actuar favorablemente por neutralizacibén de 1la

foliculina en aquellos casos provocados por exceso de
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esta hormona,=

vomo se puede apreciar, los resultados son con-
tradictorios, ya que una misma substancia como la fo
liculina puede actuar corrigiendo o desencadenando =
un sindrome purpirico.-

pAStnGA clasifica a las pirpuras en cuya pato-
genia intervienen las hormonas ovdricas eng
1) por hipofoliculinemnia
2) por hiperfoliculinemia
3) hiperluteinicas.-

Los tres casos que a continuacién se relatan,es
tdn comprendidos en las prodhcidas por proceso de es
trégenos.=

Coeo noels

D.A.de ii.336 afios; casada, nunca estuvo emba
razada. Antecedentes hemorridgicos negativos, menar-
ca a los 12 afios, desde entonces menstruaciones regu
lares tipo 28/3 6 28/5 siempre .muy abundantes.-

A los 21 afios, anemia, notando posteriormen-
te la aparicibn de equimosis esponténeas. we 1943 a
1945, erupcién cutdnea: eritema nudoso?. rn 1945,Ane
mia, con macrocitosis e hipercromia, leucopenia con
neutropenia, mejord con medicacibn férrica y extrac-
to hepidtico. wn 1947, dolor generalizado en las arti
culaciones, regién lumbar e hipocondrio izquierdo,
que no cedié con los antirreumdticos; més tarde se-
vera epistasis que obligé a internarlay por primera

vez se comprobdé trombopenia.=-

Se comenzé a ver en este servicio en mayo de -

1949


D.A.de

1949; en ésta oportunidad presentabay
GROLULOS IrOJOS eeeesse HalOUOW
HD eeeecesssccssscceses 1295 grejo
Glébulos Dlancos eeeee 2695V
Plaquetds eccececcseese 5%0 glbébulos rojos
Retrac.del coAgulo ... nula
t.de sangria ........0 87
t.de coagulacibn ceeee 7°
Signo DAZO eeeevseeese positiva.-

En el estudio de su médula bcea, hecho por pun-
cibén esternal en dos ocasiones se comprobé: Reaccibn
eritrobldstica aumentada, resaltaba la escasez de me-
gacariocitose.-

En el examen general: bazo no se palpaba, kan-
toux 1 o/003 reaccibén necrbdtica; focos sépticos amig-
dalinos y dentarios. La investigacién parasitolégica,
en A teria fecal, reveld la presencia de mndolimax =-
nana, formas cufsticas y vegetativas: trotada con eme
tina y enterobioformo, logrdndose la desaparicién de
los pardsitos, mejorfia del estado general y ninguna -
cambio en el estado sanguineo:

Plaqueta@s ¢eeesees O 0/00
t.de sangria ceeee. @e 10!
Signo dei bazo «..

leniendo en cuenta su reaccidn a la tuberculina
y la posibilidad de que su lesidén cutdnea hubiera si-
do un eritema nudoso se 1la traté con dihidroestrepto-

mieina 40 gr. en totely al finalizar la terapéutica,


t.de
t.de
t.de
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se constatéd mejorfa de su estado general sin cambio de
su hemostacsiag
Glébulos r0j08 «eeee 3,600,000
Glébulos Dlancos eee 3.9200
Plaquetass 6 0/00 glébulos rojose-
Signo de bazos negativoe=
tede cangri@.ceccceccccece de 1Ot
En vieta del fracasgo, y teniendo en cuenta que
su sintomatologia purpirica se agravaba durante los =
periodos menstruales se la medicd con propionato de =
testosterona, 25 mg. por semana. Con este tratamientos:
Plaquetas .seesssese 1% 0/00 glbb.rojos
Signo de DAas0 eeeee
tede gangrfa ...... 8°
Se agocid luego propionato de testosterona, con
dihidroestreptomicinas
Las plaquetas: 23 o/o00 glbébulos rojos
Signode bazo : ligeramente positivoe-
>e suspendié por un afio el tratamiento con andrd
genos; las plaguetas cayeron a 7 o/o0 y se agravb su
sintomatologia clinica, por lo cual volvid a adminis-
tridrsele 25 mg. cada 10 dias, durante 2 meses en ques
Plaquetds ...t 23 0/00 gléb. rojes
Signo de bazo..: negativoe.=
t.de sangria ..z 7' 30
Nueva suspensién del tratamiento durante dos me-
ges, al cabo de los cuales se constatés
Plagquetass 3 o/00 glébulos rojos.=-

se reinicif el propionato de testosterona 1lU mg.


t.de
t.de
t.de
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cada cinco dfas y en dos mecess
Plaquetas ceeeeeee 8 21 0/00
Retrac.fodgulo ..« § buena.,=
Signo de bAZoO eeee ¢t Negativoe=-
t.de sangridceiecees t 5!

En el estudio de su funcionalismo hepitico, se
encontréd Reaccibén de Hanger positiva ( )y bili=-
rubina directa, cero, bilirrubina indirecta 6 mgs.se
decidibé realizar el tratamiento de proteccién hepdti
ca, bagdndose en que es éste brgano el encargado de
la eliminacibn de los estrdgenog; dieta de ratek Yy
principios lipotréficos; se suspendib la testostero-
naj con esta terapéutica, 1la hemostasia mejoré duren
te el mrimer mes, pero @ los tres meses, volvibé a es
tar como en l1los periodos ein testosterona.-

Se resolvid réalizar el estudio de eu activi-
dad estrogénica, en la forma que se consigna, mds a-
delante; como no se encontrd signos de actividad lu-
ter6énica ce le administré progesterona durante dos =
ciclos: en el primero su estado sanguineo no eviden-
cié ningin cambio favorables

Plaquetas: 6 o/00 glbébulos r0joS.-

Signo del bazo:

t.de sangrias de 10

Clinicamente, empeoré, ya que le aparecieron e-
quimosis en cuello y miembros inferiores. vurante el

gegundo ciclo,.tratado con progesterona, las plaque=-


t.de
Higs.be
t.de
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tas continuaron bajando, 4 o/00 glébulos rojos; en =
los eritrocitos se volvié a observar aniso y macroci
tosie, presentd dolores articulares y esplenalgia -
(cuadro muy séﬁejante al que motivé su internaciébn -
el afio 1947; el signo del bazo se hizo intensamente
positivo, y las plaquetas bajaron a ¢ o/oo glébulos
rojoss ante el estado de la enferma se reinicié la -
medicacibébn con testosterona; 25 mgr. dos veces por -
semana. Una nueva exploracién de su médula bsea re-
veld focos numerosos de eritropoyesis, muy disminuf-
dos los megacariocitos; es cdecir, igual a lo encon-
trado en 1949 .-

Con el propionato de testosterona, el ndmero de
plaquetas subi6 @ lag dos semanas, a 5 o/00, el gig-
no del bazo se negativizd lentamente. oe continta -

gon ecste tratamientOe-

Cogo n223 E.Ve - 17 afios.~-

Sin antecedentes familiares hemorrdgicos.- bLesde
los cuatro afios, epistasis frecuente: a los 10, abun-
dantes petequias en brazos y piernas; 1la hemostacsia -
a esa edad, fué des

Plaquetds seceeseeed 25 0/00 gléb. rojos
t. de sangria ....t 4?
t.de coagulacibn..s 7°
Signo del bazo ¢e.: POSitivoe=
Retrac.del coigulos deficiente.-
En médula 6sea lo finico de anorm@l que Se encon

tré, fué aumento del ndmero de megacariocitos, y den


t.de

tro de éstos disminucibén de los formadores de plaque
tag.=-

k1l tratamiento con kutin y vit.C. produjo la ne
gativizacibn del signo del bazo, y un ligero aumento
del nimero de!plaquetas que sube a 28 0/00.=

Se vigild a 1la enferma esperando que la menarcea
trajera la epegresibn total de su cuadro sanguineo:és
ta ge produjo un afio mds tarde, y actubd en sentido -
negativo, ya que @ partir de esa fecha el nimero de
plaquetas fué en constante disminucibng

280/00 gléb.rojos antes de 1la

200/00 {d. 1 mes después de - .Sangr.s 5t

(
MENAr CO o= CONee oo ZSig.baso:neg.
]
)
18 MEeNArCA«=CONeeel
7 o/oc {d. 3 meces Gespués de(Sig.basos
1a menarca con....(t.sangr.: 10°*

Los perfodos fueron muy irregulares presentando
ocligomenarca: tratada con progerteron2, sus plaquetas
fueron a 16 o/00; posteriormente atraso de dos meses,
con progerterona se obtuvo efecto positivo y las pla-
quetas subieron a 20 o/00 y luego @ 30 0/00.-

Ia enferma continud con este cuadro de oligome-
norrea y flucturaciédn del nfimero de plaquetas, ein
estrecha relacién con su ciclo sexual; en julio de
1949, present6 luego de una messtruacibén muy abundan-
te, plimenorrea con epistasis; se la traté con propio

nato de testosterona, 10 mgrs. dos veces por Semana,

consiguéndose la normalizacibén clfnicaj al mes siguien
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te, metrorragia de 15 dfas que vuelve a ceder con los
andrégenos, que también nctuaron sobre las plaquetas,
va que de 4 o/00 los llevaron a 1l0o/oo; el tratamien-
to con propionato de testosterona, 10 mgrs. por sema=-
nd se continub durante dos meses, por la persistencia
de lag epistaxis: al cabo de este tiempo, los epista=-
sis desaparecieron, las plaquetas estaban en 18 o/00

y las reglas se presentaron todos los meses con carac
teres normales; este estado se mantuvo durante 15 me-
ces, en que vuelve a presentar polimenorrea,cediendo

nuevamente con propionato de testosterona, 25 mgr.una

vez por serana, durante un mes; mejora durante 5 me=-

Ultimamente,ya 6 mesew de 12 terapbutica endro-
génica, oliogomenorrea con atraso de 24 dias; se ha-
bia efectwdo el estudio de su actividad estrogénica,
que reveld un aumento de secrecifén folicular, por lo
que se le administré progesterona, 10 mgr. dia por me
dio durante 10 dfas.- Kenstruacibén con caracteres -
normales, pero dos epistasis, alargamiento del tiempo
de sangria y signo del bazo muy positivo. ns decir,
que la luteina aci, como en el caso n®l, corrigif el
ciclo ovdrico, pero tuvo una accién negativa sobre -
su estado hemdticoe=-

En el estudio clfnico de la enferma se encontrd
bazo apenas palpable, focos gépticos que se trataron
ein ninguna mejoria, investigacibén de su estado alér-
gico, negativos examen parasitolégico también negati-

VO.-
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Otrogs tratamientos realizados pora corregir su
cuadro puriirico fueront
-Gluconato de calcio.=-

-Vitamina Ce.=-

~Estreptomicina.=

-Penicilin@ «=

-Anaroxyls (éste dado durante 20 d{as, llevd el tiem-
po de sangria de de 1lu' a 5'; pero su
accién fué esfimera, ya que a los 6 dfas,
-de suspendido,volvib a ser de de 10'.=

Extracto hepdtico, neo apoidena, Tiroides, todos,
gin resultado.-

Se debe destacar ein embargo,que .a pesar que el -
estudio de su funcionalismo hepdtico, reveld un Higado
normdl, dos meses con tratamiento de protecciédn hepdti
ca elevdé el nimero de plaquetas de 6 0/00 a 1% 0/00e~-

-===00000000000====

Ctso ne3: M.R. - 18 afios - soltera.-

Ausencia de antecedentes hemorrdgicos, familia-
res y bersonales hasta los 14 afios; antes de la puber
tad fué diagnosticada de insuficiencia tiroidea e hi-
pofisoria por 1o cual se la tratd con Aposet, Apoidi-
n2 y régimen.-

Menarca a los 11 afios, polimenorrea y metrorré-

:
giag: a los 3 afios de la menarca, observé petegnias y
equimosis espontdneas, asi{ como también gingivorra-
gias: esta sintomatologfa se acentuaba considerable-

mente con las menstruaciones. A raziz de un ataque de

Abendicitis aguda, cge realizb el estudio de su hemose-

taeiag



Plaquetass 3,8 o/00 glbbulos rojosg.=

t.de sangriay de 10!

t.de coagulacibnt 6

retraccibn codgulo: nula.-

aigno del bazo:

Eritrocsedimentaciéns 54 mm.en la lra. hora.-

ror su velocidad de sedimentacibén muy alta, se
pensd que la cousa podria ser infecciosa, por lo cual
se le administrds

Penicilinat 3.000.000 U.

Sulfamidas y'Vic."C“. Al terminar el tratamien-
to, se comprobés

Plaquetas: 2 0.00

t.de sansrias - 10

Signo del Baso:

Médula bcea, inyectada en la cantidad de 4 cm.3.,
no produjo ninguna mejoria; se probd con propienato de
testosterona, en vista de que se agravaba con los pe-
riodos menstruales: se obtuvo mejoria, ya que las re-
glas aparecieron cada 28 dfas y fueron de 7 dfas de du
racibn, wurante ocho meces ge le administré propionato
de testosterona, 25 mg. cada 15 dfas: regularizacibn -
de su periodo menstrual, plaquetas 11 o/oo, t. de san-
grfa 6'; no volvieron a aparecer peteguias ni hemato-
mag, Continubd con esta medicacién en forma mds o0 menos
intermitente; en diciembre de 1951, fué apendicectomi-
zada comprobdndose la presencia de un quiste ovdrico q
que fué extirpado.-

[a terapéutica androgénica debid suspenderse, por


t.de
t.de
t.de

*3/-

presentar la enferma bipertricosis en miembros infe-
riores. vltimamente la enferma presentaba intensos ce
faleas, en los Yltimos d{as del ciclo, sobre todo pre-
menstruales. sSe la tratd con neoapoidina, con lo que
desaparecibd la céfalea, las plaquetas subieron a 8, vy
luego a 14 o/00. Sigue bien.-

“w==000000000====

rl estudio de la actividad estrogénica se realizé
en un grupo de 10 enfermas de kjrpura irombopénicas,de
or{gen desconocido.-

En tres se constaté un aumento de la foliculina =~
durante todo el ciclo coincidente con el hecho clfnico
de su recspuesta favorable a la terapéutica androgéni-
ca. rara conocer el estado de la funcién trb6fica del o
vario, se decidid realizar el estudio del ciclo citold
gico cdel segmento urinario en base a su paralelismo con
el ciclo vaginal (del CASTILLO, ARGUNZ y GALLI MAINT-
NIjo. L@ existencia de cambios rftmicos en el contenido
vaginal en relacibn con el ciclo ovdrico fué estableci-
do por rapanicolaon, y su empleo data de 1933, fecha en
que el citado autor propuso el examen de los frotis va-
ginales para la valoracién de la funcién ovdrica. "Di-
cho método es en 1la actualidad el mejor reactivo biol$
gico para la justipreciacibén cuali y adn cuantitativa
de la actividad estrogénica®. (DI PAOLA) Su estudio,a
través de la citologfa del éegmento urinario s6lo di-
fiere de la colpocitologfa en la obtencibn del material
que se realiza filtrando la primera orina de la mafiana,

s

en un embudo revestido de papel de filtros cuando el =
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filtrado haya concluf{do se toma el material que resta
en el embtudo y con un ansa y se coloca sobre el por=-
taobjeto; la fijacidn del material en alcohol y éter
partes iguales y la coloracibn con el reactivo de -
Shorr en nada se diferencian de la colpocitologiae-
Se hizo el recuento de las células epitelioles con -
el método de ALLENWDE y ORIAS y con los valores dia=
rios de las células comificadas, de todo un ciclo,se
trazbd 1la curva de cormificacidn de ALLENDE, SHURR ¥
HARTANK, Obteniéndose en los tres enfermog, una cur
va de comificacibén anormdlmente alta y sostenida du-
rante la segunda mitad del ciclo.-

wn la enferma lra., la curva cdurante la primera
mitad fué normal, con el pique de comificacién inter-
menstrual; pero durante todo el resto del ciclo, el =-
nivel de comificacibn se mantuvo a un nivel mds o me-
nos igual y no aparecieron en ningin momento en los -
extegéos las caracteristicas de la faz lute{nica.cCon-
siderando en forma individual & cada uno de los exten
didog, todos tienen un porciento de célulasg aciddéfi-
lag por encima del 40%, es decir, que corresponderia
en la clasificacion de DI PAOLA a los trdficos :
seglin éste autor, estos preparados se observan duran-
te el curso del tratamiento a base de foliculina o de
gonadotrofinag.=-

Para ALLEWUE y ORIAS este tipo de curva puede de
berse @ 1la persistencia de un folfculo maduro; a su -

vez, el alto nivel de comificacibn indica que dicho -
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folfculo segregd estrbgenos en igual cantidad que du-
rante la faz onelatoria; sobre esto se quiecre insktirs
en el hallazgo de una secrecidn estrogénica anormalmen
te alta durante todo el ciclo. La enferma fué estudia-
da durante 3 ciclos consecutivos, obteniéndose iguales
resultadog. -

Con el objeto de regularizar el ciclo se la traté
con rrogesterona, durante dos ciclos; 10 mgr. dia por
medio durante 10 dias, en la segunda mitad del ciclo:se
obtuvieron entonces extendides con los cardcter{sticas
de la faz luteinicas asi durante el primer ciclo de un
52% al comenzar el tratamiento, se obtuvo un 2¢% al fi-
nalizar éste: andlogos resultados durante el segundo ci
clo, que de 48% llegd a bajar a 24%; se consiguib pues,
la normalizacién del cicloj; pero en el estacdo sanguineo
se produjo una peoria, como va se publicé anteriormente
ya que los plaquetas bajaron a ¢, con un cuadro clini-
co serio: medicada con andrbégenos, propinato de testos-
terona 25 mgr. dos veces por semana y 3 dfas seguidos
25 mgr. desde el octavo d{a del ciclo y se obtuvo: me-
joria del estado sangulneo, vya que las plaquetas fueron
a 5 o/00 y el signo del bazo se negativizd lentamente,
en los extendidos pudo observarse bajo la accién de los
andr6genos (300 mgr. en total en 28 dfas) la progesién
sustitucién de los células superficiales escamosas, por
célulae de tipo intermedias y profundo, pequefios, Tre=
dondos de nilicleo grande y bien conservado. rl perfodo
habitualmente de 26 a 23 dfas gse prolongb a 37 dfas,es

decir, que.se vi6o lo observado por nARTMANN en monos,
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cuyvoe perfodos de 24 d{as, se hicieron de 38 dfas por
la administracién de andrébgenos luego de la ovulacién,.
Resultados similares en los extendidos de dbtu-

vieron PAPALLCOLAOU, RIPLEY y SHORR, con 250 mgr.s y
con 60 mgr. lograron un extendido ti{pico atréfico me-
nopiusico; esto indica que la testosterona produce la
evolulacibn temporaria de la actividad folicular ovi-
rica. iguales resultados obtuvieron SALMOn, WALTER Yy
GEIST, con 500 mgr.t y HARTMANN, quién observd que -
con esta substancia la descamacion epitelial podfa ser
de Ceroe=

tn la enferma ne2, la curva presentd pocas vari-
antes: de un por ciento de 32 al comenzar el ciclo =
llegb @ 53% en el intermenstruo para mantenerse alre-
dedor del 4uU% en la segunda mitad del ciclo; no pre-
senté caracteres de secrecién luteinica. nste resul-
tado se repitid en el segundo ciclo estudiado.- Se =
la traté con Progesterona, también 10 mgr. cada dos
dias durante lu dfas en la segunda mitad del ciclo;
E1l por ciento de comificacibn al finalizar el trata-
miento era de 15%; pero como su sindrome purpirico -
empeorara no se volvib a insistir con ecta terapéuti
Cle=

tn la enferma ne3, la curva durante la primera
mitad fué normal: ascencéid de un por ciento de comi-
ficacibn de 20%Z a 95 en el pique intermenstrual, y se
mantuvo en 70% mds o0 menos hasta el final. Se encon-
traba bien y por ello no se realizb ninguna terapéue

ticae=-



INTERPRETA CION

Si se desea hacer un estudio comparativo del tra
tamiento con andrbgenos y con progeeterona, como han
sido dados en estos casos,y se debe recordar que en -
primer lugar, que las dosis dadas y por el per{odo =
del ciclo en que fué administrada la progerterona, el
objeto buscado no fué la inhibicibn de 1la funcibén ovi
rica, €ino su normalizacibn.-

En segundo lugar, que la Testosterona en el caso
dado fué suministrada desde el comienzo del ciclo, ¥
que con ella se obtuvo la inhibicidn por lo menos par_
cial de la funcién ovérica.-

rxisten evidencias experiment2les de los andrége
nos, actidan inhibiendo los efectos biolégicos de 1los
estrbgenos; agi SALLON, WALTER y GELST obtuvierom 1la
atrofia de la mucoca vaginal, con pérdida de 1a co-
mificacibén y desaparicibn del glicbgeno. Estos auto-
res creen que los andrbgenos actdan inhibiéndo en Hi-
pbéfisis 1la produccibédn de gonadotrofinas, que trae la
suspensibén del ciclo sexual.-

pARTMALLN también con testosterona consiguid la -
inhibicién del ciclo sexual normal.-

BRUWMANN produjo en ratas hembras maduras norma-
les, la suspensién del ciclo estrus, y supone que sea
por accifén de los andrégenos sobre hipbéfisie; aclaran
que no da en sus trabajos impoeibilita a pensar en 1la
pogibilidad de un efecto directo de los andrégenos so
bre ovarios o una posible acciéa de negativizacibn de

la accién estrogénica sobre el tracto femenino.-

Pl
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iambién se podr{a pensar que la Testorterona Hc
tuara sobre médula bsea por sus efectog anabblicos -
pero de ger asf, debiera actuar en todos los casgos,y
no todos log casos de pirpuras tratados con esta subs

toncia responden favorablemente.=-

SURARLOS

1) Se estudib la relacibn entre pirpure lrombopénica
y la actividad ovdrica.-

2) 3 casoe de plrpura trombofénica, donde la dnica =-

( medicacibénttil fué la androgénica.=-

3) Se comprobd un auménto de la secrecibn estrogéni-
ca durante todo el ciclo. En otros casos,donde se
realizd este mismo estudio ein encontrar ninguna
anormalidad, la terapéutica androgénica fué total
mente negativa,-

4) Se propone como test, para la medicacién hormonal
en las pirpuras estemeniales, el estudio de la ac
tividad estrogénica, para en base a ella, insti-

gulr 1la terapéutica adecuada.-

~==000000000-==~
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