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INTRODUCCION,

El organismo reacciona frente al frio en forma dis-
tinta que frente al calor. Existen dos sistemas que
gozan de la mayor sensibilidad. Se trata del siste-
ma nervioso vegetativo y de las proteinas sangui-
neas. EKn presencia de ciertas enfermedades la crio-
rreaccion fisiolégica alcanza grados exacerbados.
Los trastornos circulatorios que se desencadenaran
seran de naturaleza extravasal o vasal, segiin el gra-
do de excitacidon vegetativa, o intravasal, si las alte-
raciones de un sistema proteico especial se encuen-
tran en primer plano.

CRIOURTICARIA.

Se trata de una urticaria que aparece en algunos
individuos cuando se les expone al frio. Cuando esta
clase de reaccién cutdnea es intensa, estos indivi-
duos, aparentemente sanos, han de ser calificados
de verdaderos enfermos. Durante el verano se en-
cuentran admirablemente y en el invierno aparecen
los sintomas cutineos. Etiopatogénicamente este
proceso presenta muchas analogias con la urticaria
facticia y el edema angioneurético. La prueba de la
histamina (REmky - KogLscr) suele ser positiva.
Igualmente puede suceder con el test de Prausnitz-
Kiistner y la prueba del “spray” con cloroetilo. Los
cuadros puros no suelen presentar elevacion en el
titulo de crioaglutininas. Importante es saber que
por cireunstancias todavia mal conocidas existen zo-
nas cutaneas que presentan mayor sensibilidad al
frio que otras, Estas zonas hipersensibles no son las
mismas en todos log individuos. Algo parecido suce-

de en los casos de hipersensibilidad cutinea a la luz
(KorTING, 1857), por lo que aqui, lo mismo que alli,
podran existir variaciones en los tests de diagnostico
local, segtin sea la zona del cuerpo elegida para el
objeto.

La produccién de esta enfermedad puede explicar-
se por medio de dos mecanismos, Puede tratarse de
una alergosis tipica con sobrecarga alérgica heredi-
taria, en donde la liberacion del alergdgeno (equiva-
lente histaminico de Code, sustancia H de Lewis)
conduce al cuadro urticarial. Por otra parte, existe
un factor neurovegetativo, ya primario o secundario
a la alergosis, que tiene un gran efecto vasoactivo.

Efectivamente, es muy conocida la labilidad vege-
tativa del alérgico. Es muy curioso el mecanismo an-
tialérgico de los preparados promacinicos, cuyo cam-
po principal de accién es la espasmolisis. Nosotros
preferimos en el caso del asma alérgico, por ejemplo,
un tratamiento a base de elevadas dosis de cloroprec-
macina e mcluso dejamos los vasodilatadores, de uti-
lidad indiscutible, en un segundo lugar. Algo pare-
cido sucede en la urticaria facticia, donde ZELCER
(1957) obtiene buenos resultados con atarax. No hay
que olvidar, ademads, que los preparados fenotiacini-
cos son sustancias blogueantes, y segun la dosis y
la receptibidad personal iran actuando cada vez mas
sobre los diversos planos de nuestra organizacion ve-
getativa (SOEHRING, 1957); estas sustancias son a
dosis mas o menos altas anestésicos locales. El fe-
nergan, que en Alemania se conoce con el nombre de
atosil, es, seglin nuestra experiencia clinica, uno de
estos preparados que a dosis habituales presenta ma-
yor accion sobre el sistema receptivo de la piel, blo-
queando el sistema aferente, que seria pronto porta-
dor del influjo excitante desencadenado por el aler-
g“geno. Resumiendo, diremos que la colaboracion del
sistema vegetativo con el alergbégeno, que en nuestro
caso seria el frio, es indispensable para que aparez-
ca la reaccion urticarial. No se sabe bien, en cambio,
por qué camino se realiza este punto de contacto, y
en qué forma el sistema humoral, que junto a los
otros dos factores constituye la asi llamada patolo-
gia de relacién de Rikker, desempena un papel in-
termediario,
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CRIOANGEITIS,

En contacto con este problema interesa 1nr_1_1bién
tener en cuenta la endoangeitis obliterante, KOSTER
(1958) hace un estudio patogénico de esta enferme-
dad y la divide en varios grupos. La enfermedad uﬁu
Winiwarter-Biirger seria la endoangeiti_s primaria
esencial, que ha de ser distinguida, segun el autor
citado, de la endoangeitis traumatica y de la angeitis
por frio o crioangeitis,

CRIOAGLUTINACION,

Desde el punto de vista morfologico hemn.»_-;‘da.' em-
pezar diciendo que el fenémeno de af{llztiq:wlog Idf_-he
de ser distinguido del de la agregacion eritrocitica o
“sludge blood"” (MARMOT, 1955). SANDKUHLER (1958)
diferencia también la crioaglutinaciéon por crioglo-
bulinemia de la criogelificacion por criogelproteine-
mia. Los virus, especialmente del grupo influenza,
aglutinan los eritrocitos humanos, de cobaya y de
pollo (sustancia enzimatica virdsica de Barnet).
A esta forma de aglutinacién se la suele denominar
virus-aglutination. El frio es necesario para que se
efectiie. Existen ciertos sueros humanos que presen-
tan la facultad de aglutinar eritrocitos de animales.
Generalmente, también se necesita la presencia del
frio. Un caso parecido lo constituye la reaccién de
Hanganatziu-Deicher en la fiebre ganglionar de
Pfeiffer (eritrocitos de carnero). A este tipo de aglu-
tinacién se le denomina heteroaglutinacién. Ahora
bien, en el caso de la verdadera aglutinacién al frio
nos encontramos frente a una autoaglutinacién, en
donde globulinas, especialmente predestinadas v en
su mayor parte pertenecientes a la fraccién euglobu-
linica jugarin un papel importante. Estas crioaglu-
tininas no sélo pueden aglutinar los provios hema-
ties, sino también pueden hacerlo con eritrocitos de
otros individuos o animales (autoisoheteroaglutini-
nas). FISHER (en KAEMERER. 1954) indica la posibi-
lidad de que el factor aglutinante sea frenado por
una sustancia colesterinica: efectivamente, los lipoi-
des acetosolubles de los eritrocitos humanos poseen
una accion frenadora de la aglutinacién.

En el organismo normal pueden existir anticuer-
Pos cuya caracteristica es la de desencadenar la
aglutinacién por debajo de + 5° C. Esta circunstan-
cia debe de ser tenida siempre presente en el mo-
mento de la determinacién de grupos sanguineos en
ambientes frios, ya que se puede llegar facilmente
a resultados erréneos (Horr. 1957). Existen indi-
viduo's, apart?ntem.ente normales, que frente al frio
reaccionan sin mas ni mas con una elevaciéon del
titulo de aglutininas, pudiéndose llegar a circunstan-
cias, hasta tal punto avanzadas, que la vida de es-
tos enfgermos en climas frios se hace imposible. Es-
tos pacientes curan en el verano, en forma parecida
como deciamos en el caso de la urticaria al frio. Es-
tos individuos no presentan otra enfermedad que su

disreqcci:’m. v se pueden calificar de erioaglutinacion
esencial,

Nosotros hemos tenido ocasién de observar un caso de
este tipo, Se trataba de una Jjoven de diecinueve afios en
la que la exposicion al frio desencadenaba trastornos
francamente alarmantes en la circulacién de las extre-
midades inferiores, En una pierna presentaba una ulce-
r?.mén del tipo de las varicosas. El cuadro era de acfn-
cianosis y acroedema. La sintomatolog’a desaparecis co-
mo por encanto con la simple estancia de la enferma en
el hospital, Los datos de laboratorio, asi como otras ex-
ploraciones eran normales. La exposicién de s6lo un
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cuarto de hora a una temperatura no mas baja de 5-g¢
sobre cero volvié a desencadenar todo el cuadro, En estg
enferma, al igual que casi en todos estos enfermos, la
voloeidad de sedimentacion se mostré acelerada a tempe-
raturas ambiente mas o menos frias; en cambio, era
normal cuando se dejé sedimentar los eritrocitos en Ia
estufa, A 62 C., el titulo de aglutininas s6lo era lige-
ramente elevado (!).

Frecuentemente se da el caso que los enfermos de
neumonia a virus presentan una elevada tendencia
a la crioaglutinacion, que va acompanada de compli-
caciones flebotrombésicas (Gross, en NAEGELL, 1958.)
HENNEMANN (1951 b.) describe un caso en donde se
determinaron titulos hasta de 1:16.394 a 4° C, Su am-
plitud calorica alcanzaba los 35° C. Hay que tener
ademés en cuenta que el niimero de aglutininas al
frio suele encontrarse elevado también en estados
francamente patologicos, infecciosos o tumorales.
Otras enfermedades por virus se dejan acompanar
por elevacion en la cifra de erioaglutininas. También
ciertas sulfamidas pueden desencadenar la aparicién
de una elevada cifra de crioaglutininas (Kran, 1952)
Las leucemias y los plasmocitomas muestran también
esta tendencia. Elevaciones parecidas se han deseri-
to también en la artritis reumatoide, lupus eritema-
toso y periarteritis nodosa. En la literatura italiana
se describen elevaciones en nifios acetonémicos (Ogr-
LANDI y CHIARI, 1956).

Hemos hablado de una crioaglutinemia esencial y
de una crioaglutinemia sintomatica. Se ha de afiadir
ademas que no es raro observar casos de combinados
de erioaglutinemia esencial con urticaria al frio. Asi
es. por ejemplo, el caso de WIRTSCHAFTER y colabo-
radores (1956). El tratamiento con cortisona hizo
que desaparecieran todos los sintomas. BRUNSTEINER
y colaboradores (citado por HARDERS, 1957) hacen
mencicn a la frecuencia con que las afecciones de
asma, edema o purpura al frio se acompafnan de un
elevado titulo de crioaglutininas. Algo parecido su-
cede también con los casos de hemoglobinuria al frio
con un elevado titulo de crioaglutininas.

Una entidad que por su interés hemos dejado vo-
luntariamente al final, es la enfermedad macroglo-
bulinémica de Waldenstrom. En la clinica resulta al-
gunas veces dificil su diagnéstico diferencial con las
otras crioaglutinemias. Hay que sefialar, aunque sea
de pasada, que ya en el campo de las paraproteine-
mias. el suero de estos enfermos puede comportarse
en forma no muy caracterizada cuando se le expone
al frio, ya que unas veces puede precipitar y otras,
gelificar. Existen ademAas casos en donde el suero
ni precipita ni gelifica, sino que a la exposicién fren-
te a temperaturas mas o menos bajas responde au-
mentando su viscosidad. Es decir, habra ademas es-
tados paraproteinicos que podran dar lugar a erio-
precipitacion, criogelificacion o aumento de la vis-
cosidad sanguinea (ScHuBoTHE, 1958). El verdadero
diagnéstico sélo se realiza con la determinadacién
en el ultracentrifugado (40.000-50.000 vueltas por
minuto) de una paraproteina de elevado peso mole-
cular. En la electroforesis sobre papel, la macroglo-
bulina miera con las beta o las gama. Esta proteina
tiende individualmente a variar en su homogeneidad,
peso parcial y en su porcentaje en proteinas tota-
les (WUHRMANN y WUNDERLY, 1957). En ocasiones
suele existir en estos pacientes proteinuria, tipo Ben-
ce-Jones, o de cualquier otra paraproteina. (Mas de-
talles en Riva, 1958.) Como se puede ver, las rela-
clones de esta entidad morbosa con el plasmocitoma
son estrechas. En el caso del diagnéstico diferencial
entre el mieloma y la macroglobulinemia se puede
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decir que generalmente cuando se exponen ambos
sueros a la accién del frio, el segundo es mas sensible
a aumentar su viscosidad a medida que van actuan-
do temperaturas cada vez mas bajas. Otros detalles
para el diagndstico del plasmocitoma no son de inte-
rés para este capitulo.

WALEENSTROM casi por el mismo tiempo deseribié
otra enfermedad, que la llamé, por su sintomatologia,
purpura hiperglobulinémica. También en esta enfer-
medad se determinan titulos elevados de crioagluti-
ninas y criogelproteinas (HoRSTER, 1950).

La sintomatologia que los procesos de crioagluti-
ninas pueden dar lugar es la siguiente: cutis marmo-
rata, sindrome de Raynaud, acrocianosis, acrogan-
grena, trombosis y ulceraciones del tipo de las vari-
cosas. BAUMGARTNER (en HENNEMANN, 1951) diferen-
ci6 por ello el Morbus Raynaud e vitio sanguinis del
Morbus Raynaud e vitio vasorum. Segiin MARMON y
colaboradores (1955), en la crioaglutinacion, los tras-
tornos circulatorios que se producen en las extremi-
dades pueden presentar diversos cursos; la acrocia-
nosis seria causada por la simple lentificacion de la
corriente: la acroasfizia, tipo Raynaud, por un es-
tancamiento prolongado, y la necrosis y gangrena,
por una interrupcion constante de la circulaciéon san-
guinea.

La anemia que suelen presentar estos enfermos es
hibernal y su mecanismo de produccién puede ser
explicado por medio de un proceso mecanicohemoli-
tico (HARDERS, 1857). En relacidén con este problema
existen estudios electromicroscépicos de Bucher-Zim-
mermann (1954), en donde se llegd a ver que los
eritrocitos que aglutinaron bajo la accién del frio,
después, al desaparecer este influjo, recobraron en su
gran mayoria la forma original. Parece ser que en el
proceso de la aglutinacion, la estructura de la super-
ficie del gldbulo rojo no se altera por la accion de los
anticuerpos. No hay que olvidar ademés gque mu-
chas veces en la clinica, recuentos de eritrocitos fran-
camente bajos se deben sin mas ni mas a la agluti-
nacién de los mismos en la pipeta. HARDERS (1957)
presenta un caso de macroglobulinemia, en donde la
sintomatologia, en el invierno alarmante, retrocedia
en el verano, En uno de los inviernos se salvé la vida
del paciente en una cimara climética a una tempera-
tura de 27° C.

Existe, finalmente, una forma ercénica de crioaglu-
tinemia, la llamada acrocianosis hemopdtica de
Frank. Esta enfermedad afecta mas a hombres que
a mujeres, y la edad suele encontrarse entre los se-
senta-ochenta anos (SCHUTBOTHE, 1955)

CRIOHEMOLISIS.

Existen opiniones de gran numero de autores gue
explican la aparicion de anemia hemolitica por me-
canismos de crioaglutinemias. La realidad es, no obs-
tante, que no es necesario aglutinacion para que se
desencadene hemolisis. En la prueba de Donath-
Landsteiner se demuestra la presencia de criohemoli-
sinas y, en cambio, la aglutinacién es negativa. Algo
parecido sucede también en la hemoglobinuria paro-
ristica al frio.

A pesar de todo no hay que olvidar que cuando
existen titulos de ecrioaglutininas por encima de
1:32,000, no es raro que se acompane de una hemoli-
sis. Segiin HEGGLIN (1956) estas elevaciones de crio-
aglutininas sélo suelen presentarse en las neumonias
a virus. Efectivamente, se trata de un dato raro en-
contrar una crioaglutinacion de las llamadas esen-
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ciales acompahada de la hemolisis (BAUMGARTNER,
1955), y en caso que exista son entonces demostra-
bles anticuerpos especificos (lisinas).

Interesa el conocimiento de la entidad anterior-
mente mencionada para su diagnostico diferencial
con la enfermedad de Weil, anemia esferocitica con-
génita hemolitica, hemolisis alérgicas y toxicas, he-
moglobinuria hemolitica nocturna (MARCHIAFAVA-
MicHELI), hemoglobinuria de Marschal y mioglobi-
nuria aguda. Frecuentemente. en los casos de hemo-
globinuria paroxistica por frio se encuentran ante-
cedentes sifiliticos (ScHuBoTHE. 1855). El diagnos-
tico se hace facilmente por medio de la prueba del
bano frio de pies (ROSENBACH ), que llega al desenca-
denamiento del paroxismo hemoglobinfirico.

TRATAMIENTO.,

En primer lugar interesa, como es natural, volear
toda la atencion a la terapéutica etiolégica, que en
nuestro tema es polimorfa. Las cidmaras climaticas
desempefian también un buen papel en ciertos casos.
Entre los antihistaminicos, nosotros empleamos en el
caso estudiado la pyribenzamina a dosis francamen-
te altas (300 mg. al dia). Se trata de un derivado del
neoantergan, de accién mas potente, aunque tam-
bién es mas toxico que aguél.

LuuciA, HUNT y BIERMAN (1953) estudian la influen-
cia de los antihistaminicos en la aglutinacion eritro-
citica (isoaglutinacién). Las sustancias que mayor
efecto presentan son la difenhidramina y la pirila-
mina. Menor efecto demuestran tener el metapirilen
(hystadil) y la tripelenamina (pyribenzamina). La
ciclopentamina (clopane), la antazolina (antistina),
la mezela de fenilefrine (neosinefine) con el thenfa-
dil y el dimenhidrato (dramina) no tienen efecto prac-
tico alguno. Autores sajones recomiendan el salici-
lato, que igualmente como el ACTH, actuaria inhi-
biendo la reaccién antigeno-anticuerpo (NELSON y
MARSHALL, 1953). Los vasodilatadores actuaran sin-
tomaticamente contra el estancamiento circulatorio.

Ya hemos senalado anteriormente el efecto de los
medicamentos fenotiacinicos. El largactil presenta
un efecto anestésico local y, debido a la necesidad de
dosificar alto y el peligro que lleva consigo el des-
encadenamiento de un colapso ortostatico, se reco-
mienda que el tratamiento se realice en un servicio
hospitalario. (Véase criourticaria.)

Segun Corvucct (1957) los glucocorticoides sintéti-
cos debilitarian la elaboracion de aglutininas, parti-
cularmente si se administran a dosis elevadas. Hen-
NEMANN (1853), en cambio, no encuentra explicacién
exacta sobre esta aceion, y concluye que el efecto por
lo menos del ACTH no es seguro sobre la formacion
de crioaglutininas. De la misma opinion es ReEmY
(1957) en el caso de la prednisona.

ILLiG (citado por ZIErRz, 1958) sefala un caso en el
que la hipersensibilidad al frio desaparecié por com-
pleto tras un tratamiento con shock insulinicos,
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ER-1GI N ALES

ASMA INFANTIL

(Revision de 170 casos.)

C. LAHOZ MARQUES, J. PEREZ GUERRERO, J. SAL-
GADO ORTIZ v F. LAHOZ NAVARRO ().

Del Instituto de Investigaciones Clinicas v Médi
Director: Prof. JimExnez Dlaz

Creemos de gran importancia ocuparnos del
asma infantil por tres razones fundamentales.
En primer lugar, por su frecuencia: aungue no-
sotros carecemos de estadisticas con indices de
morbilidad comparativo con otras afecciones, en
la literatura se encuentran cifras, como las
de SHERMAN y KESSLER !, quienes afirman que
del 2 al 5 por 100 de los nifios, en Estados Uni-
dos, son asmaticos. Por otra parte, DEES ® sefia-
la que el 9,3 por 100 de los nifios admitidos en
el Hospital de la Universidad de Duko en el
transcurso de un afio padecian asma bronguial.
La estadistica de ERIkssoN LIRHR * arroja una
incidencia de asma menor en la poblacién infan-
til de Finlandia, pues sélo llega al 0,6 por 100.
En segundo lugar, si consideramos, de acuerdo
con URBACH y GOTTLIEB *, que del 30 al 40 por
100 de los asmas bronquiales se inician en la pri-
mera década de la vida, es evidente el interés de
hacer una profilaxis del adulto, estudiando y
tratando adecuadamente al nifio asmatico. Por
ultimo, y en conexion inmediata con el apartado
anterior, es de desear un mejor conocimiento del
cuadro clinico del asma infantil, puesto que ofre-
ce peculiaridades que le son propias y retrasan
el diagnéstico de asma si no son valoradas debi-
damente.
~ Nosotros hemos revisado los casos de asma
Infantil (hasta los 15 afios) estudiados en los

(*) Comunicado en ¢l Vv Congreso Nacional de Alergia,

Salamanca, 1950

tres ultimos anos en las policlinicas de asma vy
enfermedades alérgicas del Hospital Provincial
y Clinica de Nuestra Senora de la Concepeion,
que dirige el profesor JIMENEZ DiAz, cuyvo nu-
mero total es de 170 ninos.

RESULTADOS Y DISCUSION,
En el cuadro I recogemos nuestros casos de
acuerdo con el sexo, apreciandose un procedi-

miento manifiesto de los nifios, de casi el doble,
coincidiendo con la estadistica de JuMoN

CUADRO 1

Total de enfermos .................. 170
NIDoO8: ovoviiiis T e 110 voee 64,70 G
Nifas ........ocovvnnnnn. waeiy e siensal G0 . 35,30

A continuacion, en el cuadro II, desglosamos
de la casuistica total los diferentes grupos etio-

CUADRO II

NUMERO DE ENFERMOS EN TOTAL. . ... 170
ETIOLOGIA UNICA .ocevveennnnn. veeenises 126 oo 74,11 %
a) Bacterianos ... e & I 67,64 o
b) Domésticos .......o..........ivi... i 4 o 411 %
B) HONPOB vonicesven s 3 e 1,76 %%
d) Ascarig ........... . 1 0,58 %
ETIOLOGIA MOLTIPLE ....oovvveenns,. ., 44 oo 25,89 %
a) Doméstico 4+ baecteriano coririnre DT vecers 15,88 9%
b) Hongos + bacteriano ......... s R, B b
¢) Polen 4 bacteriano ...... o i B e DSy
d) Alimento 4 bacteriano ......... AP 0 s
e) Bacteriano - psiquico .... 1 0,58 %%
f) Doméstico |- cereales - bacte-

L LT b o R O S o 1,17 %
&) Hongos + doméstico + bacteriano 2 ...... 1,17 %
h) Alimento + doméstico - hongos

sis DRELEISANO .. uiiiiiin ik y SRR, I &
1) Bacteriano - estacional ............ 1 0,58 %
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