PURPURA ALERGICA TROMPOCITOPENICA *
José ZEGaARRA Puppi

En el amplio campo de la Patologia Médica los sindromes purptiri-
cos vinculados a fendmenos alérgicos han adquiricdo singular importan-
cia debido a los progresos de la Medicina en el terreno de la inmuno-
hematologia.

En estos estudios cobra singular relieve la patogenia inmunitaria
de las trombocitopenias.

Hasta hace 15 anos las teorfas que explicaban las putrpuras trom-
bocitopénicas se referian principalmente a la hiperfuncion esplénica que
deprimia la maduracién de los megacariocitos o la salida de las plaque-
tas o que el bazo “secucstraba”™ los trombocitos de la sangre circulante
produciendo el déficit correspondiente (1). Estas teorias que trataron de
explicar ciertas purpuras trombocitopénicas no llenaban los requerimien-
tos cicntificos para poderlos aceptar definitivamente como causales de las
trombocitopenias. En 1951 Evans (2) y Harrington (3) demuestran en
un gran porcentaje de purpuras trombocipoténicas, aglutininas antiplaque-
tarias que desaparccian o disminuian de acuerdo a Ja evolucién de la en-
fermedad

Actualmente, gana terreno en la investigacién inmunoldgica el con-
cepto de que el alergeno (agente etioldgico del sindrome purpirico) ac-
tuando sobre el R.E.S. condiciona la produccién de anticuerpos: anticuer-
pos antihematies capaces de producir hemolisis; anticuerpos antiplagque-
tas y antimegacariocitos que condicionan la plaquctopenia y el cuadro
hemorragico; formacion de anticuerpos antivasos que serian responsables
de las purpuras angiopaticas (4).

Hoy dia se tienc esiablecido que existe un mecanismo inmunol-
gico en la etiopatogenia de ciertas purpuras; de este concepto surgio la
idea de entorpecer la formacién de anticuerpos, aniquilando el sistema

* Resumen de lo tesis presentada por el autor para groduarse como Doctor en Me-
dicina, en el mes de julio de 1943,
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linfitico y el S.R.E. con radiaciones, gas mostaza, corticotdes, cuando sc
quiere reducir Jas respuestas inmunologicas al cfectuar injertos de mé-
dula 6sca isdloga en los casos de aplasias (5).

La observacién clinica y hematoldgica de numerosos casos de ptir-
pura en cuya etiologia intervenia la accion sensibilizante de un antibio-
tico, de una infeccion, de un alimento o de un producto quimico y que
mejoraban rdpidamente con la administracion de corticosteroides, me lle-
vo a investigar la patogenia, el diagndstico y el tratamiento de estos sin-
dromes purptiricos que presentaban aspectos inmunologicos. Asi fui se-
leccionando enfermos que padecian de ptrpura y en los cuales se cons-
tataba disminucion notable del nimero de plaquetas, coagulo irretrictil,
signo de Rumpel-Leede positivo y presencia en la sangre de “Tart cells”;
con ¢l objeto de establecer la existencia de purpura alérgica trombocito-
pénica.

El presente trabajo tiene el propdsito de sehalar que existen Pir-
puras Trombocitopénicas de naturaleza alérgica y que la patogenia y cla-
sificacién de determinadas purpuras trombocitopénicas consideradas hasta
hoy dia como Purpuras Jdiopiticas o Purpuras Sintomdticas, obliga a in-
cluirlas en el grupo de las Purpuras Alérgicas.

FENOMENOS INMUNITARIOS DE LAS PURPURAS ALERGICAS

El concepto de Alergia establecido por vez primera por von Pir-
quet en 1906, considerindola como una alteracién de la capacidad de
reaccion debido a ta presencia de anticuerpos especificos ante ¢l contacto
de un alergeno en un individuo sensibilizado, hoy dfa se basa en tres
hechos, a saber: 1° Fenomeno alérgico; 2° Individuo alergizado; y 3° En-
fermedad alérgica.

1° El fenémeno alérgico puro es una respuesta cualitativamente
anormal que puede producirsc cn el organismo cuando se une el antigeno
al anticuerpo celutar especifico, En Inmunologia se llama antigeno a aque-
lla sustanica capaz de provocar, bajo condiciones experimentales in vivo,
la formacion de anticuerpos. Cuando en alergia clinica se habla de anti-
genos o alergeno, nos referimos a sustancias capaces de provocar la for-
macién de anticuerpos celu'ares que al contactar de nuevo con el anti-
geno dan lugar al fendmeno alérgico.

La distincién entre los términos antigenos y alergeno es superflua.
El término antigeno se emplea en un sentido inmunoldgico mis estricto
mientras que el término alergeno se usa mds en alergia clinica. El concepto
de antigeno implica el concepto de anticuerpo. De esta manera los anti-
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genos deben consicderarse, por su funcion antigénica, como inductores de
la formacion de anticuerpos.

2°  El individuo alcrgizado se alergiza de dos maneras fundamen-
talmente distintas:

a) La mayorfa de individuos sometidos a antigenos potentes des-
arrollan una alergia que tiende a desaparecer una vez suprimido el con-
tacto con el antigeno. Los anticucrpos formacdos duran poco tiempo. Ejem-
plo, la enfermedad del sucro.

b)  Un grupo reducido de individuos —-595— poscen tendencias,
parece de orden constitucional, a producir anticucrpos ante-antigenos dé-
biles, lo que no ocwre en otras perconas expuestas a los mismos esti-
mulos.

El individuo alereizado presentard sintomas si contacta con una
cantidad pequena pero culficiente del antigeno.

3° Enfermedad aléreica es aquella en la que, como substratum
fundamental 'y predominanie, interviene un mecanismo  antigeno-anti-
cuerpo.

Para que sc¢ verifique Ja unidn antigeno-anticuerpo debe existir an-
tes la formacion de anticuerpos y luego la presencia de antigenos para
que pueda unirse al anticucrpo formado. Excepcionalmente se produce
la alcrgizacion pasiva por fijar ¢l feto anticuerpos preformados que lle-
gan a través de la placenta.

En la transferencia de anticuerpos por transfusion sanguinea, la
alergia que pucda producirse es poco duradera.

El cuerpo de dectrina alrededor e a ineraccion del antigeno con
los anticuerpos en cl teiido alerrizado constituye un fendmeno impor-
tante para cxplicar Ja respucsta alérzica. la union de) aatizeno con los
anticuerpos especificos fijados en la superiicie de la ¢élula de los tejidos
alergizados origina un trastorno fisico-qimico lesivo de las células afec-
tadas. Como efecto de tal trastorno se produce alteracion de la membrana
celular y emigran de la célula histamina, scrotonina y sustancias andilo-
gas. La salida de estas sustandias cierce cfectos en las mismas células
afectadas y a veces en tejidos muy distantes que no participaron cspe-
cificamente en la reaccion inicial antigeno-anticuerpo. Fn sinfesis, se pro-
duce: 1° en la célula, una copulacion especifica antigeno-anticuerpo local
y con fenomenos locales, y 22 una accion incspecifica pero selectiva de
ciertos productos derivados de la coru'acion local sobre un sistema far-
maccdinamico succeptible (18).

Boyd (19) sostienc que los procesos de mmunidad constituyen uno
de los mecanismos de defensa del organismo contra las infecciones. Ideal-
mente ¢l organismo deberia responder inmunoligicamente solo conira los
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antigenos de los agentes nocivos para el mismo, tales como los micro-
organismos patogenos, bacterias, virus y pardsitos.

Sin embargo, esto no sucede asi y muchas veces simples protei-
nas pueden poner en movimiento estos mecanismos inmunitarios o alér-
gicos, desencadenando respuestas desfavorables para el organismo como
los polenes de determinaclos géneros de gramineas, etc.

Ahora bien, tanto estas respuestas inmunologicas favorables en
unos casos y desfavorables en otros, se deben a antigenos externos, es
decir, situados inicialmente fuera del organismo.

Pero, actualmente, la observacion clinica y de laboratorio y las ex-
periencias en animales han demostrado que las proteinas del organismo
pueden, en determinadas circunstancias, poner en marcha los mecanismos
inmunitarios y desencadenar respuestas francamente desfavorables para
el sujeto que las sufre. Se habla centonces de autoinmunizacion.

¢De qué manera la proteina de un organismo determinado pucde
llevar a alergizar a dicho organismo?

Se admiten tres caminos, segin Wiener (20) y también Boyd (19).

1'—Los anticuerpos pueden haber sido formados inicialmente con-
tra proteinas extranas al organismo pero que tenian un parentcsco qui-
mico antigénico, radicales activos comunes con determinadas proteinas
propias del organismo sensibilizado. :

2°—Segin Wiener (19), también pueden existir individuos con una
tendencia mucho mayor que la generalidad de la especie, a formar anti-
cuerpos y en ese caso podria originarse autcanticuerpos contra sustan-
cias que, por regla general, no los generan. Esto podria suceder en el
L.ED. y serian verdaderos autoanticuerpos.

3*—Finalmente, sicmpre de acuerdo a Wiener, agentes externos, ta-
les como toxinas, drogas, bacterias o virus, podrian alterar las células del
organismo, modificarlas en su estructura antigénica y transformarlas en
antigenos contra su propio organismo, provocando la formacién de ver-
daderos autoanticuerpos.

Wiener (26), para reconocer a un anticuerpo establece que:

1. Un anticuerpo es una globulina plasmaitica, generalmente de
tipo gamma-globulina.

2. Se combina especificamente con su antigeno homoélogo (pero
pucde, ocasionalmente, reaccionar cruzadamente con antigenos relaciona-
dos}.

3. La unidn antigeno-anticucrpo debe ser demostrada.

4, La unién se realiza bajo condiciones especificas de tempera-
tura y en un medio especifico y depende a veces de las condiciones fi-
sicas y quimicas del antigeno.
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5. Con cl uso de procedimientos apropiados el complejo antigeno-
anticuerpo puede separarse; si son usados antizenos celulares, este pro-
ceso se denomina “clucion del anticuerpo”. En nuestro propio campo, por
lo tanto, la posibilidacd dec eluirse debe ser agregada a las propiedades
del anticuerpo. Este anticuerpo cluico puede ser capaz de unirse con el
mismo antigeno.

6. Algunos anticucrpos consumen complemento después de su
unién con ¢l antigeno y algunos son hemoliticos.

En el tipo de reaccion inmediata, las sustancias histaminoides [i-
beradas por la union antigeno (bacteriana o viral) anticuerpo determina-
rian una trombopenia gencralmente de corta duracion. En el tipo de reac-
cion intermedia, la unién antigeno-anticucrpo se haria sobre la superficie
misma de las plaquetas, con su destruccion consiguiente.

Los anticuerpos anti-plaquetas fucron descritos por Grandjean (21)
en 1948, mezclando la sangre de un paciente que habia tenido pirpura,
posiblemente por ingestion de quinidina.

Después Ackroyd (22) relatd sus numerosas experiencias con Se-
dormid, demostrando como se producia la aglutinacion y en presencia del
complemento la lisis de las plaquetas. Sec trata de una verdadera alergia
a drogas, cuyo 6rgano de shock son las placuetas.

Posteriormente se ha comunicado una serie de sustancias quimi-
cas cada vez mayor, capaces de producir este fendmeno:

Aqui debemos insistir en que estas purpuras son de origen alér-
gico, como sostienen Bovd, Miescher y Harringion (23).

Finalmente, en cuanto al tipo de reaccion tardia negado por Mijes-
cher en la etiologia de las piirpuras wrombopénicas alérgicas, podria, sin
embargo, la alteraciin de los negacariocitos, tener un papel no desdeqa-
ble siendo la médula en e¢ste caso ¢l urgano del shock.

Cuando las plaquetas actian dircctamente como antigenos, pro-
vocando la aparicion de anticuerpos antiplaquetas, debemos tener en cuen-
ta lo siguiente: 1.—Qué clase de antigenos posecn las plaquetas; 2.—
Qué anticuerpos provocan cstos antigenos plaquetarios.

Miescher describe, los mecanismos que pueden llevar a la destruc-
cion plaquetaria por cl tipo de inmunidad citotripica al actuar los trom-
bocitos como antigenos verdaderos y especificos. Los héteroanticuerpos
plaquetarios citotropicos solo tienen interés experimental, En cambio, ma-
yor importancia ticnen los isoanticuerpos, ligados por algunos a las aglu-
tininas del tipo ABO y Rh; para otros autores sélo estarian absorbidos
en la superficie de las plaquetas y para Miescher no tendrian mayor sig-
nificacion en la clinica, aunque sin desconocer quc en ocasiones pucden
dar lugar a reacciones transfusionales.
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Por otra parte, Harrington y Sstefanini (24) han demostrado an-
tigenos plaquetarios propios, sin relacién con los grupos de la serie roja.

Pasemos a considerar, ahora, los anticuerpos plaquetarios de ma-
yor interés, no solo tedricos sino también practicos, los autoanticuerpos.

Miescher, en su trabajo tantas veces mencionado, hace una dete-
nida historia de todos los hechos que llevaron al descubrimiento de estos
anticuerpos, que omitiremos para no alargar la exposicion.

Stefanini y Dameshek (25) los consideran de aparicion frecuente
en P.T.I. Segin ellos, la presencia de las aglutininas en esta afeccién no
es una mera coincidencia. Aglutinan y lisan no solamente las plaquetas
circulantes, sino también las plaquetas de los megacariocitos. Ademas,
también alteran a los megacariocitos. Es posible, pero todavia incierto,
que esas aglutininas sean anticuerpos provocados por antigenos, deriva-
dos de plaquetas anormales alteradas por productos bacterianos o vira-
les, o por un ataque directo de estos agentes, aunque también es posi-
ble que las bacterias o los virus sean los directamente responsables de
la P.T.I. cronicas, sin la participacion de anticuerpos plaquetarios.

Se acepta que los anticuerpos se forman en los corpusculos de
Malpighio; es decir, en los centros de reaccion. Sin embargo, para Gelin,
los Ac se encuentran en la pulpa roja, opinién que también comparten
Harrington y Miescher. El contenido en Ac de la sangre esplénica, es
también notablemente superior al de la sangre periférica. Los Ag se al-
macenan principalmente en el bazo, aun cuando también lo hacen en el
higado.

La cdpula, Ag-Ac, deberia desarrollarse en las células plasmiticas
(P. Renn). Segiin Karcher, la produccién de Ac y la ripida saturacion
del Ag, influyen en la reaccion Ag-Ac, mejorando de este modo las de-
fensas del organismo.

La prucba de Coombs es mds intensamente positiva en el bazo
que en la sangre, la autoaglutinacion es mas acusada en los tejidos esplé-
nicos y la relacion de los titulos de aglutininas entre la sangre de la orcja

y la de la vena esplénica es del orden de 1/40 frente a 1/1.300-1.600,
respectivamente.

Segiin Schliephake, el bazo es un 6rgano de regulacion. Para Da-
meshek, su accion sobre la médula dsea tiene lugar a través del sistema
hipéfisocorticosuprarrenal. Koyima y su escuela pretenden haber demos-
trado que este proceso se desarrolla gracias a la presencia de una subs-
tancia activa humoral (peptina). Parece como si en la médula, los esti-
mulos hormonales y neurovegetativos fueran transformados en substan-
cias humorales de caracter hormonal, destinados a provocar en los proce-
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sos alérgicos, bien reacciones inmediatas o cambios funcionales de la he-
matopoyesis de larga duracién.

Estas sustancias esplénicas —substancias humorales activas con ac-
cién de tipo hormonal— poseen, al parecer, una mision de regulacion.
Se forman verosimilmente, bajo influcncias hormonales (sistema cortico-
suprarrenal) y neurovegetativas. En los procesos alérgicos también hay
que tener en cuenta las acciones de este origen que modifican las es-
tructuras hemopoyéticas y el cuadro de la sangre pcriférica. Con todo,
como no ha sido posible establecer hasta ahora en forma concluyente la
existencia de relaciones directas u hormonales entre el bazo y la granulo-
poyesis (inhibicion medular) y mucho menos todavia las que pudieran
desarrollarse a través del sistema neurovegetativo (Koyima), solo es po-
sible recoger algunas comunicaciones aisladas referentes a estos aspectos
y valorarlas con espiritu critico. Es indudable que en las enfermedades
alérgicas, la esplencctomia, como ultimo recurso, puede proporcionar bue-
nos resultados, como han comprobado recientemente Dameshek y cola-
boradores en estas anernias hemoliticas.

Hay que distinguir un hiper —un hipo— y un disfuncionalismo
del bazo. El hiperesplenismo consiste en una actividad norimal del bazo,
pero de intensidad multiplicada, lo cual se traduce por una hemdlisis
muy superior a la normal, seglin demuestran las investigaciones llevadas
a cabo con hematies marcados con Cr'®, en las que se demuestra que
todas las células incompatibles son captadas por el bazo (Jones), o sea,
aparece una intensa inhibicion medular (hiperplasia medular por inhibi-
cion de la maduracion y exceso de destruccion granulocitopenia en la san-
gre periférica).

El hipoesplenismo determina una hiperplasia medular con granu-
locitosis y alteraciones morfologicas de los hematies (formacion de cuer-
pos de Jolly y aumento del niimero de siderocitos). El dicesplenismo (re-
cuperacién de las funciones embrionarias) puede originar una aplasia me-
dular o una hematopoyesis miclometaplisica, pero también hiperplasias
medulares y, sobre todo, alteraciones morfoldgicas del cuadro hemitico
en el sentido de un cuadro de tipo embrionario o una anemia de tipo
embrionario (Hittmair).

En los procesos alérgicos pucde presentarse cualquiera de estas
alteraciones hematoldgicas. Normalmente, el bazo como 6rgano de regu-
lacién tiende a inhibir los procesos metabolicos alérgicos (F. Schleinzer).
Segtin Schliephake y su escucla, los extractos esplénicos no sélo desarro-
llan una accion inhibidora de la inflamacion, sino también una potente
acciOn antialérgica; estos extractos aumentan, en dependencia de un fac-
tor termolabil del suero, el indice opsénico de los leucocitos frente a la
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tinta china, a los cocos y a los bacilos tuberculosos, aceleran e intensi-
fican el choque anafilictico ¢ influyen favorablemente sobre las enfer-
medades alérgicas, todo lo cual ha sido repetidamente comprobado (Ur-
bach, Schurch, Lessmair, Karcher, Piorkowsky).

Para Vogt (Schlicphake), el hecho de que después de la esple-
nectomfa, el choque alérgico se presente con retraso, y mas débilmente
aunque de curso mds prolongado, se debe a diversas influencias ejerci-
das por la substancia esplénica sobre la alergia gencral y de los tejidos.
Schleinzer, basindose en sus observaciones (inyeccién intracuidnea de
suero contenicndo Ag con extractos esplénicos y de otros drganos, sc-
guida, tres dias después, de inhalaciones del alergeno con y sin esple-
nectomia), llega a la conclusion de que la alergia histica es debilitada por
la substancia esplénica.

Mayr-Moncorps consiguié provocar una disminucitn de la eosi-
nofilia mediante la inyeccion de extractos esplénicos. Por su parte Beic-
kert-Zachert han comprobado una intensificacion no:able de las reaccio-
nes anafilacticas pasivas y menos acusada de las activas, al cabo de 10
dias de la extirpacién del bazo. Junto a todos estos factores, la hemo-
lisis esplendgena desempena un papel especial (20).

El diagndstico de Pirpura Alérgica se basa necesariamente cn el
concepto de alergia, o sca en las alteraciones de la capacidad de reac-
cion debido a la presencia de anticuerpos especificos frente a un aler-
geno en un individuo sensibilizado. Se produce asi la reaccién antigeno-
anticuerpo ya sea tisular o humoral, con las consiguientes manifestacio-
nes del drgano, aparato o tejido que ha sido el asiento de este fenémeno.

Las bases para el diagnostico de sindrome purpirico alérgico son
las siguientes:

1. Antecedentes de manifestaciones alérgicas en los familiarcs.

2. Antecedentes de manifestaciones alérgicas ¢n el enfermo.

3. Los fenomenos alérgicos son habitualmente de tipo accesional,
critico; aun en sus manifestaciones crinicas existe siempre Ja tcndencia
a la agudizacion paroxistica.

4. Las manifestaciones clinicas son reversibles con el tratamiento
antialérgico o con la supresion o alcjamiento del antigeno.

5. Las alteraciones hematicas desaparecen o mcjoran con el tra-
tamiento antialérgico o con la supresién o alejamiento del agente causan-
te de la pdrpura.

6. Los test de investigacion alérgica.
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7. Determinacion de aglutininas plaguetarias.
R, La presencia de Tart cells.

Estableci el diagnostico de purpura alérgica, en los once casos es-
tudiados, siguicndo las bases que acabo de senalar; excepto la determi-
nacion de aglutininas por falta de los equipos necesarios. Tengo el pro-
posito de cfectuar estas investivaciones tan pronto disponga de dichos
equipos.

MATERIAL Y METODOS

Los enfermos estudiados pertenecen en su mayoria a la poblacion
hospitalaria de difcrentes nosocomios de Lima y Callao. Un paciente es
de atencion privada.

Un total de 12 enfermos constituye ¢l material de estudio, o sca
enfermos que han presentado manifestaciones e puirpura.

De los 12 casos, 9 corresponden a Purpura Alérgica Trombocito-
pénica y 2 casos, N°® 3 y N* 6, a Purpura Alérgica no Trombocitopénica
del tipo Schiinlein-lHenoch. He azrezado este caso con la finalidad de rea-
lizar la confrontacién entre Pirpuras Trombocitopénicas y no Trombo-
citopénicas.

Un caso, el N° 11, corresponde a Sindrome Purplirico Sintoma-
tico en el curso de una Pancitopenia debida a Hipoplasia Medular,

A los enfermos de los casos [1 y 12 se les practico Esplenecto-
mia porque los cirujanos tratantes consideraron que existia un factor de
Hiperesplenismo que motivaba el Sindrome Purptirico.

En todos los casos el diamndstico de la enfermedad se realizo en
base a la historia clinica, en ¢l examen chnico, en ¢l estudio hematoks-
gico incluyendo biopsia de médula dsca y en ¢l tratamiento con cortico-
esteroides o con esplencctomia,

La cdad de los enfermos ha oscilado entre | ano y 65 anos.

En cuanto al sexo, 7 cnfermos son de sexo masculino y § de
sexo femenino.

LLa duracion de la enfermedad oscilo entre 3 meses y 15 anos.

El planteamiento de Ja mvestigacion estuvo dirigido a establecer:

a) Las manifestaciones de alergia clinica con los antecedentes alér-
gicos en los familiares, con los sindromes aléraicos en los mismos
enfermos.

b) Con el estudio hematologico siguiente:

Hematies, Hemoglobina, Flematocrito, Reticulocitos, Leucocitos, T.
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Fig. 1. Células 1 al & corresponden o células “L. E’* Células 7, B y 9

muestran laos caracteristicas de las Tart Cells.
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de Coagulacion, T. de Sangria, Retraccion del Codgulo a las 24
horas, Plaquetas, Tart Cells, Rumpel-Leede, Megacariocitos.

¢) Con la respuesta al tratamiento con corticoesteroides.
d) Con el resultado de la esplenectomia.

El recuento de plaquetas en el plasma fue practicado siguiendo
el método descrito por Ree-Ecker.

El Mielograma sc realizé siguiendo ¢l método de aspiracion por
puncién del esterndn en los adultos y puncion de la cresta iliaca en los
ninos.

La presencia de Tart Cells en la sangre dec enfermos con proce-
sos de alergia y enfcrmedad del suero ha sido senalada por distinguidos
investigadores

Maxwell M. Wintrobe (27) establece que el fendmeno de Tart
Cells consiste en monocitos que contienen un ntcleo ingerido con pre-
servaciéon de la estructura nuclear. Sosticne este autor que la niicleofa-
gocitosis 0 Tart Cells puede ser distinguida del fenémeno L.E. por el
hecho de que en este caso los leucocitos polinucicares y los linfocitos
pierden su estructura original, ésta aparcce relativamente homogénea e
hinchada y rompe la membrana nuclear. Caracteriza al fendmeno L.E. la
disolucion de los ntcleos por despolemerizacion del 4cido ribonucleico
por accién de un componente de la serogammaglobulina.

En la foto N? 1, tomadas del Clinical Hematology de Maxwell
Wintrobe, 5ta. edicion, ano 1961, s¢ puede apreciar claramente la dife-
rencia que existe entre las células L.E. y las Tart Cells.

CASUISTICA

A continuacion presentaremos breves extractos de las historias de
nuestros pacientes: |

CASO

H.C.P. 38 afos, mestizo, obogado. Tiempo e enfermedod: 8 dias. Enfermedod
actlual: Equimosis en mucosa y petequios en miembros superiores y torax. Al siguiente
dio hematemesis y petequias en miembros inferiores; 24 horos después, hematoria total,
melena, encios sangrantes y hemorragio conjuntival,

Examen clinico: higado, bazo y ganglios, normales.

Antecedentes: Desde hoce 2 ofos uso reveludores de fotogrofia. Evolucién: Fovora-
ble. Trotamiento: Con Prednisona. Resultado: Excelente.

CASO 2

V.H. 24 ofoes, empleado. Antecedentes fomiliares y personoles: Sin importoncio.
Tiempo de enfermedad: 15 dios. Enfermedad octual: Malestar general, dolores ostescarticu-
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Fig. 2 [Caso 2). Enfermo en pleno rosh

purpdrica.

Fig. 3 (Caso 2). Rash purpdrica 4 horas

después del test con oxiletraciclina.
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Figs. 4 y S (Caso 3). Rash purpurico antes

del iratamiento con corticaesteroides.
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lares, fiebre y sudoracién generalizada. Exemen clinico: Higado a un ¢m. por debajo del
reborde costal. Bazo: normol.

Evolucidn: Se adminisird oxitetracicling, 500 mgr. endevenoso, 3 dias seguidos, luego
1 gr. diario oral; al sexto dio petequias y equimosis cutdéneo-mucosas en cara, tronco y
miembros superiores que descparecieron o los 9 dias.

Suspendida la oxitetraciclino las lesiones hemorragicas desaporecieron. En estas con-
diciones se practicd el Test cutdneo, diognéstico con oxitetraciclina y cuatro horos después
de reclizado el Yest reaparecieron las lesiones equiméticas. Debide o un brole febril, 5 dias
después se administra ol enfermo Novebiocing sédica, 125 miligramos coda 6 horas; al dia
siguiente el enfermo hizo un rash hemoirdgico. Se recuperé y fue dudo de alta dos meses
después. En enero de 1959 reingresa al Hospital por amigdalitis supurada y se le adminis-
tra sulfodiozina & gramos. Un mes después presenta enteritis y recibe cloromicetina y com-
bidtico. Fallece el enfermo por agranulocitosis.

CASO 3

B.V. de 0. 26 ofios. Quehaceres domésticos. Antecedentes fomiliares: Padre fallecié
de hemorraogio. Madre padece de urticaria con fl‘lefuenciu. Antecedentes personcles: Sin im-
portoncia. Tiempo de enfermedod: 2 afios. Emfermedod octual: En 1957 petequios en todo
el cuerpo que por épocos disminuyen en cantidad. Acusa consoncio. Exomen Clinico: Pa-
lidez de la cora. Petequias en todo el cuerpo, excepto caro, palma de las manos y axilas.
Higado: normal. Bozo: normal. Sistema Linfético: normal. Evolucién: favorable. Tratamiento:
con Dexametasons, Resultado: favorable.

CASO 4

A.RS. 23 ofoes. Charolador. Antecedentes familiares y personales: Sin importancia.
Tiempo de enfermedad: 2 meses. Enfermedad actual: marzo de 1960: Rash purplrico en
piel del térax, abdomen, antebrozos, miembros inferiores y mucosa bucal. 4 de mayo de
1960 obundante hemarrogia por alvéolo del segundo premolar inferior derecho. 6 de mayo
de 1960 hematuria, 7 de moyo dc 1960, melena. Exomen clinico: Rash purpirico ya sena-
lodo. Enfermo pélido. Higado: normaol. Bazo: esplenomegalio. Evelucién: favorable. Trata-
miento: con Dexatemasona. Resultado: excelente,

CASO 5

LF. 21 ofios. Pescodar. Antecedentes fomiliares y personoles: Sin importoncia. Tiempo
de enfermedad: 15 dias. Enfermedod octuol: 10 de junio de 194) petequias en lo cara
posterior del i6rax, miembros superiores e inferiores, a los pocos dias gingivorragios. Exa-
men clinico: Petequias en regiones ya sefalados. Higado: normal. Bazo: normel. Ganglios:
normales. Evolucién: favorable. Trotamiento: Levadura de cervezo, dcido ascérbico y Per-
nexin intromuscular. Resultado: favorable.

CASO ¢

A.J. 17 afies. Vendedor de tienda de abarrotes. Antecedentes fomiliores y personales:
Sin importancia. Tiempo de enfermedad: 15 dias. Enfermedad actuol: €] 4 de setiembre de
1981 petequias en miembros inferiores y tronco. Prurito, dolor epigéstrico y vémitos alimen-
ticios. Dolor en ambos rodilles. Examen clinico: Petequias en gran cantidod en miembros
inferiores, tronco y oérganos genitales. Higado y Bazo: en limites normoles. Ganglios: nor-
moles, Evolucién: favorable. Trotamiento: con Dexametasono. Resultado: excelente.
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Figs. 6 y 7 (Caso 7). Antes del tratamiento

con corticoesteroides.
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CASO 7

R.Z.L. 30 aRos. Comerciante de obarrotes. Antecedentes familiares y personales: Sin
importancia. Tiempo de enfermedad: 6 mesos. Enfermedad octual: Hace & meses equimo-
sis en antebrazo derecho. Hate 15 dios equimosis en brozo izquierdo y petequias en miem-
bros superiores e inferiores. Gingivorragio, abundonte durantc 9 dias. Desde hace un mes
ingiere 2-3 tabletas de mejorol, dicriamente. Exomen clinico: Equimosis en miembros supe-
riores, ambos muslos, pierna izquierda Petequias en obdomen, regiones lumbares y torax,
en miembros superiores. Higado y bozo: Limites normoles. Ganglios: No se patpa. Evolucién:
Favorable. Tratamiento: Con Dexametasona. Resultado: Bueno.

CASO 8

R.R. de S. 45 ofos. Tiempo de enfermedad: 3 afos, Enfermedad actuol: Desde haee
3 ofios monchas equimdticas en todo el cuerpo, que sin ningin tratamiento desaparecie-
ron. Hace tres meses rajaduros en pies y manos. En estas condiciones ingirié pescodo, carne
de chancho y polta. lnmediotamente le aporezieron ronchas en el cuello, monos y pies acom-
pohada de escozor, siendo tratoda con Mesantoina y Clorotrimetén. Los sintomas sefalodos
se ocentban y es tratado con ACTH con lo cual mejora. Luego le oplican Discristicina y le
administraron Misteclin notando que su estodo general empeord y le oparecieron manchas
de color rojo vinoso en toda la piel y que se le hinchd todo el cuerpo.

Exomen clinico: la piel de todo el cuerpo de color roo vinoso, con petequios en el
dorso de la nariz. ta piel de la caro, miembros superiores y térox presentan zonas en
descomacion de color blanquizo. Se aprecio edema generalizado en todo el cuerpo. Evolu-
¢ién: Fovorable. Tratomienio: Con Dexometasona. Rezu'tado: Excelente.

CASO 9

1.G. 60 afios. Antecedenies personales: Hace 15 afios Prétesis Dental. Anteceden-
tes patolégicos: Padece de Sinusitis. Enfermedad actual: Desde hace 15 afos petequias y
equimosis en miembros superiores e infcriores que se presentan por temporodas en mayor
proporcién; expresa que nunca e cetaparecieron por complelo. Ha recibido trotamiento mé-
dico con ontihistominicos, vitamina K y Rutin C.

Examen clinico: Petequios y equimssis en ambos brozos y piernas. Higado: normal.
Bazo: normal. Evolucién: Favorable. Tratamiento: Supresién de la prétesis dental y predni-
sona. Resultado: Excelente.

CASO 10

A.B.S. 1 ofio 3 meses. Tiempo de enfermedad: 3 meses. Enfermedad actual: Hoce
3 meses presentd diarreos, tos y fiebre durante Mres dios. Examen clinico: Pefequins dise-
minados en miembros inferiorcs y abdomen. Aparato cespiratorio:  Estectores roncanies en
ambos campos pulmonares. Examen radiogréfico de pulmones: Sombro en region peahitiar
“~avierdo. Evolucién: Fovorable, Tratomiento: Peniciling, vitamina C y Prednisona. Resu'tado:
Ha experimentado mejoria. Recién tiene tres dias de trotamiento con Prednisonu,

CASO 1

J.G. 14 afios. Antecedentes familiares y personales: Sin importancia. Tiempo de en-
fermedad: 2 aitos. Enfermedod actucl. Presenla epistaxis frecuentes que se han acentuodo
Ultimomente produciendo sintomas de onemia cguda. Fue trotade con Dexametasona y cau-
terizaciones locoles, mejoré y fue dado ce alta. 30 Jias después nuevamente epistaxis, gin-
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Figs. 8, 9, 10 y 11.
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Mgs. 12, 13 y 14. [Caso 8) Después del trotamiento con d ] Resultado eficoz.
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Figs. 15 y 16. Tart Cells encontradas en la sangre de los cosos 3, 7, B, 10 y 12,
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givorragias y petequias; ademds sintomos de anemia. Examen clinico: Palidez de piel y muy-
cosas, abundontes pelequios en térox, obdomen y muslos. Higodo y bozo en limites nor-
males. Evolucién: Desfavorable, Tratamiento: Dexametasona, transfusiones de sangre y es-
plenectomia. Resultodo: Follecid; presentando ontes del deceso pancitopenic por marcada
hipoplasia medular.

CASO 12

N.M.H. 2 afios & meses. Antecedentes familiares y personcles; Sin importancia, Tiem-
po de enfermeded: 2 oRos. Enfermedud actuol: Epistaxis frecuentes y copiosas. Petequias
en la coro, pabellones de las orejos, miembros superiores e inferiores, térax. Equimosis en
la pierna derecha,

Examen clinico: Enferma muy pélida. Petequias en regiones senolodos. Equimosis en
lo pierna derecha, Higodo y Bozo: En limites normales. Sistema linfatico: Poliademio a pe-
quedos gonglios, no dolorosos, en regiones submaxilares e inguinales. Evolucién: Desfavera-
ble. Tratamiento: Tronsfusiones de songie, esplenectomia; Ultimomente se ha indicado cor-
Jicoesterordes. Resultodo: Hasta el momento presenta —seis meses después de la extirpacidn
del bazo— se montiene lo anemia y la trombopenia.

RESULTADOS

En el cuadro 1 senalo la edad, el tiempo de enfermedad y la sin-
tomatologia de los 9 casos de Purpura Alérgica Trombocitopénica, de los
2 casos de Purpura Alérgica no Trompocitopénica tipo Schilein-Henoch.,
Casos 3-6 y el caso de Hipoplasia Medular, caso 11.

En cuanto a los 9 casos de Purpura Alérgica Trombocitopénica,
encontré lo siguiente: Ninos 22.2, adultos 77.7. Fiebre 44.4, Petequias
100, Equimosis 77.7, Epistaxis 11.1, Gingivorragias 33.3, Hematemesis (1.1,
Melena 22.2, Hemorragia conjuntival 22.2, Mialgias 11.1, Dermatosis 11.1,
Edema alérgico 11.1 por ciento.

En el cuadro 2 se aprecia el estudio hematologico de los 12 casos
casos citados antes del tratamiento.

En lo que se refiere a los 9 casos de Purpura Alérgica Tromboci-
topénica, la investigacién hematologica dio el siguiente resultado: Anemia
y disminucion de la hemoglobina 77.7, Hematocrito disminuido 66,6, Re-
ticulocitos aumentados 33,3, Leucositosis 22.2, Leucopenia 55.5, Tiempo
de coagulacidn alargado 44.4, Tiempo de sangria prolongado 66.6, Coi-
gulo irretractil a las 24 horas 100, Trombopenia 100, Tart Cells 71.4,
Rumpel Leede 66.6, Megacariocitos 66.6 por ciento.

En el cuadro 3 se observa el cuadro hematolégico después del tra-
tamiento de 11 casos; porque el caso 10 recién ha iniciado el tratamiento
con corticoesteroides. Oportunamente consignaré los resultados.

De los 11 casos senalados, 8 corresponden a Purpura Alérgica
Trombocitopénica y en la investigacion hematoldgica se hallé lo siguiente:
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Anemia 37.4, Flemoglobina disminuida 42.8, Hematocrito disminuido 28.5,
Reticulocitos aumentados 28.5, Leucocitosis 33.3, Leucopenia 50, Tiempo
de coagulacién alargado 14.4, Tiempo de sangria 14.4, Trombopenia 57.1,
Rumpel Leede 42.8 por ciento.

TRATAMIENTO

El descubrimiento de la accidn clinica de la cortisona y la cortico-
trofina se debe a P.S. Hench y la técnica bioquimica de la produccion
sintética de cortisona a E.L. Kendall.

La desaparicion temporal de la poliartritis evolutiva después de
las intervenciones quirurgicas o de ancstesia, indujo a Hench (quien co-
nocia que un trauma requiere un esfuerzo por parte de las glindulas su-
prarrenales) a suponer que el factor que modificaba la artropatia era la
hormona suprarrenal. Después de numecrosas investigaciones fue identifi-
cado el compuesto E. de¢ Kendall. La preparacién de esta substancia en
grandes cantidades fue llevada a cabo por Sarrett en 1944, aunque su
introduccién real en la clinica solo tuvo lugar en 1948. El primer caso
clinico tratado con cortisona fue una forma grave de poliartritis cronica
evolutiva, publicada por Iench y colaboradores.

En 1933, la corticotrofina fue aislada, simultincamente, por va-
rios investigadores que trabajaban por separado y en 1943 fue preparada
en cantidades industriales por Evans y Simpson a partir de la hipofisis de
cerdo y por Sayers a partir de la hipdfisis de cordero.

En los afos siguientes, estas hormonas, debido a sus acciones mul-
tiples, fueron aplicadas a la terapéutica de las mds variadas enfermedades.

Un ano después de su introduccion en clinica, diversos autorcs
publicaron interesantes resultados obtenidos con el uso de la cortisona y
de la cérticotrofina en las enfermedades de la sangre (tumores linfaticos,
leucemia aguda). Durante los wltimos anos la aplicacion de estos produc-
tos en las enfermedades de la sangre se ha extendido considerablemente
y su efecto ha sido estudiado en las formas mas variadas de enfermeda-
des hematoldgicas (leucemias, anemias hemoliticas, trombopatias, agranu-
locitosis, enfermedad de Hodgkin, etc.)

Thor Witte (32) y otros sostienen que las hormonas esteroideas
no modifican la concentraciéon de plaquetas, pero que mejoran su capa-
cidad funcional.

En los 1ltimos anos se han efectuado experimentos con estas hor-
monas en los sindromes hemorrigicos. Witte, en experiencias de purpu-
ras en ratas, observo que la administracion preventiva de corticotrofina
determina la aparicién de formas atenuadas.
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Se ha establecido que la patogenia de la trombopenia aguda estd
regida por la accion de las trombo-agutinas, cuya formacidn es inhibida
por estas hormonas. En esencia, que los corticoesteroides y ACTH. blo-
quean la formacion de anticuerpos, evitando que la médula sea ¢l organo
de choque de la reaccién Antigeno-anticuerpo.

Considerando que la anemia y la (rombopenia constituyen las
perturbaciones mds tmportantes ¢n la mayoria de los sindromes purptri-
cos estudiados se utilizd transfusicnes de sangre fresca, ya que las pla-
quetas tienen cscasa duracion y que la B.ALA. ¢s muy labil.

En los pocos casos en los cuales ei indice de coagulacion y ¢l
tiempo de sangria se encontraron incrementados, se administré coagulan-
tes y Vitamina C.

Pero el tratamiento fundamental sc realizd en todos los casos uti-
lizando Dexametasona o prednisona.

La dosis y la via de administracion asi como el tiempo de man-
tenimiento de la administracion de los corticoesteroides estuvieron condli-
cionados a la mayor o menor gravedad del caso, a la mayor o menor in-
tensidad de los sintomas, pero siempre s¢ inicio cl tratamiento con do-
sis altas V4 1/ mgr. por Kg. de peso, por dia, en lo posible via intra-
muscular 6 a 8 dias. Obtenida la mejoria sc redujo la dosis diaria a fa
mitad de la dosis inicial y posteriormente sc¢ administro una dosis de
mantenimiento por via oral hasta que hubieran desaparecido las mani-
festaciones purpuricas y que la cifra de plaquetas fuera aceptable. Esta
dosis de mantenimicnto consistia en una tableta de 0.5 mgr. 3 veces al
dia en adultos o media tableta en ninos.

El resultado en unos casos fue moderadamente favorable y en otros
excelente, como el caso 4.

Siguiendo a J. Bernard y colaboradores (28, 29, 30, 31 y 32), que
senalan que el tratamiento hormonal estd indicacdo en las trombopenias
recientes y que cuando no sc obtienen resultados favorables a los tres
meses deberia ser recomendada la esplenectomia, se practicd esta ope-
racion al caso 12.

A la citada nina se le extirp el bazo y dos bazos aberrantes. La
evolucion posterior con recidivas de las petequias, Ja persistencia de la
anemia y de la trombopenia demuestran que ¢l factor etioldgico o pato-
génico no radica cn el bazo.

En el caso 11 el sindrome purpurico esti vinculado a una hipo-
plasia medular; sc considerd que en esta hipoplasia medular el bazo po-
dria ser el drgano productor de un agente, en este caso un anticuerpo
inhibidor de la médula osea lo que acarrearia la trombopenia. Se apoya
este criterio en el informe acerca de la obtencién de una sustancia de-
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nominada trombocitopen encontrada en el bazo de los enfermos con par-
pura hemorragica y que fue capaz de producir trombocitopenia en co-
nejos.

Por otra parte, Kanelzon recomendd la extirpacién del bazo en las
trombopenias, basado en la hipotesis de que las plaguetas son destrui-
das por el bazo hiperesplénico con mayor rapidez que lo normal.

Al caso 11 se le practicé la csplenectomia. El resultado fue incfi-
caz; pocos meses después fallecié en hipoplasia medular con intensa
anemia.

No he utilizado ACTH por no haber dispuesto de esta sustancia
en cantidad suficiente para una adecuada investigacion.

DISCUSION

Hasta el momento presente la designacion de purpura alérgica se
refiere a un grupo de purpuras no trombocitopénicas que se caracterizan
por ir acompanadas dc sintomas o signos de alergia, como eritema, ur-
ticaria o derrames serosos en los tcjidos subcutineos, o submucosos, o
en las visceras. Cuando la enfermedad va acompanada de ciertos sinto-
mas gastrointestinales y articularcs sc le denomina cindrome de Scholein-
Henoch; pero el término purpura alérgica incluye a la purpura asociada
con eritema simple, multiforme, ampolloso, vesiculoso o nudoso, urtica-
ria pigmentada y edema angio-ncurdtico. La verdadera naturaleza de cs-
tas pUrpuras es aun poco conocida.

La entidad clinica, clasica de la puirpura alérgica, es la pdrpura
de Schélein-Flenoch, llamada también peliosis reumética, pirpura anafi-
lactoide, toxicosis capilar hemorrigica, y caracterizada por una inflama-
cién perivascular en las lesiones cutineas y en los casos graves de una
arteriolitis necrosantc. La cxtravasacidon sanguinea se debe a aumento de
permeabilidad del endotelio capilar.

A menudo se ha considerado que la causa desencadenante es bac-
teriana o alimenticia. Aunque entre las causas de alergia bacteriana se ha
considerado a diversas infecciones, cspecialmente a la tuberculosis, y a
vacunas tales como la antitifica, el cstreptococo ha sido responsabilizado
en la mayoria de los casos. Las evidencias son s6lo circunstanciales. Asi,
las infecciones estreptocdcicas de las amigdalas y faringe son frecuentes
en los pacientes con cl cindrome de Henoch-Scholein y, a menudo, han
aparecido casos, después de infecciones estreptocécicas. Se han descrito
unos pocos casos en los cuales la hipersensibilidad a ciertos alimentos
parecia ser la causa de la enfermedad. Los huevos, la leche, el chocolate,
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el trigo y las habas han estado mmplicados las mas de las veces, pero al-
gunos incluyen, asimismo, al tomate, cebolla, papas, ciruelas, zarzamora,
frutilla, nueces, pescado, cangrcjo de mar, carne de cerdo y poilo. Tam-
bién han sido descritos como agentes etiologicos la hipersensibilidad al
frio y la picadura de insectos. J.a estrecha relacion patogénica existente
entre la pUrpura trombocitopénica inducida por medicamentos y el sin-
drome de Scholein-Henoch, estd sugerida por los estudios de casos, ta-
les como uno en el cual la sensibilidad a Ja quinina cstaba asociada a
un cuadro clinico semejante al del sindrome de Scholein-Henoch. En este
caso se observd eritrofagocitosis, un factor sérico que podia inducir la
eritrofagocitosis en la sangrec normal, un aumento de la fragilidad capi-
lar y una disminucién transitoria en el ndmero y morfologia anormal de
las plaquetas.

Iasta aqui ¢l concepto de purpura alérgica, senalado por casi to-
dos los investigadores y caracterizado porque las plaquetas sanguineas
no se hallan muy afectacdas y los tiempos de sangria y de coagulacion
asi como la retraccion del codgulo son normales.

De los doce casos de ptrpura que presento, dos casos, los nu-
meros 3 y 6, corresponden al tipo Schilein-Henoch. Estos dos casos pre-
sentan cifra normal de plaquetas.

En el caso 3 se encontré Tart Cells en sangre y respondid favo-
rablemente al tratamiento.

El caso 6 acusa el cuadro abdominal doloroso frecuente en el tipo
Schélein-Henoch.

El caso 11 ya lo expresé, corresponde a Purpura Sintomdtica en
el curso de una Hipoplasia medular.

Los nueve casos rcstantes catalogados como correspondientes a
Pdrpura Alérgica Trombocitopénica presentan trombopenia, varios de
ellos presentan el antecedente de un proceso nfeccioso en actividad que
cesé con el tratamiento correspondientc.

Algunos acusan prurito, otros manifestaciones de Dermatosis de
tipo alérgico.

El 71.4395 tienen Tart Cells en sangre, o que demuestra que sc
trataria de procesos de naturaleza alérgica.

Finalmente la forma accesional como se produjo el sindrome pur-
purico y su respuesta al tratamiento corticocsteroide me permten afirmar
que los nueve casos, debidamente estudiados, corresponderian a Purpura
Alérgica Trombocitopénica.

Descarto la Parpura Idiopitica o enfermedad de Werlhof por las
manifestaciones alérgicas de tipo accesional y Ja presencia de Tart Cells
que han presentado los enfermos citados.
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1* Que existen Pdrpuras Alérgicas Trombocitopénicas.

2* Las Prrpuras Alérgicas Trombocitopénicas son relativamente
frecuentes.

3¢ Que Ja anemia y la trombopenia que provocan pueden adqui-
rir caracteres de gravedad.

4 Que el tiempo de enfermedad es variable; de dos semanas
hasta dos anos.

5¢ Que las recidivas son frecuentes cuando el individuo recibe
la accién del alergeno.

6* Que el sintoma y signo mas frecuentes es la petequia; que se
presenta en el 10095 de los casos.

7° Que la presencia de Tart Cells en la sangre es un elemento
importante en el diagnostico de Parpura Alérgica.

8" Que lo fundamental en el tratamiento de la ptrpura alérgica
es bloquear la produccién de anticuerpos y esto se puede conseguir con
corticoesteroides y ACTH.

9* Que la esplenectomia en algunos casos en los cuales se sos-
tiene que existe hiperesplenismo no siempre produce resultados favorables.

10* Que antes de practicar la esplencctomia debe efectuarse una
exhaustiva investigacion que precise la participacion del bazo en el sin-
drome purpurico.

11* Que el tratamiento definitivo seria Ja determinacién de anti-
cuerpos antihematies, anticuerpos antiplaquetas y anticuerpos antivasos,
con los cuales se podrian preparar los extractos alergénicos correspondien-
tes y practicar el tratamiento desensibilizante especifico.
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