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I. RESUMEN

Antecedentes: El pénfigo es una enfermedad autoinmune, 6rganoespecifica que se caracteriza por la
formacion de ampollas en piel y/o mucosas que son ocasionadas por acantolisis secundaria a la
accion de anticuerpos circulantes. Tanto los factores genéticos como los ambientales juegan un papel
importante en su desarrollo. Se ha observado que los pacientes desarrollan diferentes
manifestaciones clinicas cuando se exponen a diferentes factores ambientales; sin embargo,

existen muy pocos estudios sobre los factores de riesgo asociados.

Objetivo: Conocer la frecuencia de presentacion de los factores exdgenos que se han asociado a
pénfigo en la literatura internacional en pacientes atendidos en el Servicio de Dermatologia del

Hospital General de México (HGM).

Diseiio: Estudio observacional, descriptivo, transversal, tipo encuesta.

Material y Métodos: Se disefio y aplicod verbalmente un cuestionario para obtener informacion
sobre la frecuencia de los posibles factores ambientales, ocupacionales y alimenticios relacionados
con el desarrollo de la enfermedad, asi como si el tabaco podria constituir un factor protector
para el desarrollo de la enfermedad, la relacion del pénfigo con otras enfermedades y la
época del afio en que es mas frecuente el inicio de la sintomatologia. Se tom6 una muestra
intencional, no aleatoria de todos los pacientes con diagnostico de pénfigo que acudieron a consulta
al HGM entre marzo y junio de 2006. Se analizaron los resultados obtenidos mediante estadistica

descriptiva con medidas de tendencia central y de dispersion.

Resultados: Se incluyeron en el estudio a 40 pacientes, 16 (40%) hombres y 24 (60%) mujeres; el
rango de edad fue de 21 a 71 afios; y el rango de tiempo con la enfermedad fue de 2 a 15 afios;
34(85%) pacientes tenian pénfigo vulgar. Los sitios de inicio del pénfigo mas frecuentes fueron piel
cabelluda 17 (42%) y boca 15 (37%). En 23 (56.5%) pacientes se encontr6 antecedente de vivienda
cercana a fuente de agua estancada; 17(42.5%) vivian cerca a cultivos, con exposicion a pesticidas
en el 52.9% y a fumigacion aérea en el 35.2%. El 80% habian realizado actividades laborales de
riesgo. Las enfermedades asociadas mas frecuentes fueron hipertension en 14(35%) pacientes y
diabetes en 8 (20%); 15(38%) pacientes refieren evento potencialmente estresante previo a la

enfermedad. Se encontrd tabaquismo positivo al momento del diagnostico en 12 (30%) pacientes.



No se encontraron diferencias significativas en los analisis por sitio de inicio de la enfermedad para

ninguna de las variables estudiadas.

Conclusiones: En México existe poca informacion sobre los factores de riesgo especificos para el
desarrollo de pénfigo en nuestra poblacion. Este estudio nos ha permitido conocer y describir las
caracteristicas de nuestra poblacion e identificar los posibles factores ambientales relacionados con
el pénfigo. Aln es necesario realizar estudios epidemioldgicos que incluyan casos y controles para
identificar claramente los factores de riesgo particulares a nuestro medio que pueden o no ser

compartidos con los descritos por la literatura internacional.



II. INTRODUCCION

El término pénfigo engloba un conjunto de enfermedades autoinmunes caracterizadas por la
formacion de ampollas en piel y/o mucosas ocasionadas por acantolisis secundaria a la accion de
anticuerpos circulantes contra desmogleinas, desmocolinas, plaquiglobinas y receptores colinérgicos.
2 Para el desarrollo del pénfigo es necesaria la interaccion de multiples factores genéticos y

ambientales, muchos de los cuales aun se encuentran en estudio.
El pénfigo se divide basicamente en los siguientes grupos:
1. Pénfigo Profundo

a. Pénfigo Vulgar

Mucosa Dominante

Cutaneo Dominante

e Mucocutaneo

ox

. Pénfigo Vegetante

e Tipo Neumann

Tipo Hallopeau
2. Pénfigo Superficial
a. Pénfigo Folidceo
1. Pénfigo endémico: fogo selvagem y el endémico de Colombia

2. Pénfigo no endémico: Cazenave

b. Pénfigo eritematoso: Senear-Usher

3. Pénfigo Paraneoplasico



4. Pénfigo inducido por medicamentos
5. Pénfigo Herpetiforme
6. Pénfigo IgA
a. Dermatosis Pustular subcornea

b. Neutrofilico intraepidérmico

Cabe mencionar que ademas de éstas variedades existen reportes aislados de coexistencia de

diferentes formas de pénfigo y de transformacion de una variedad a otra dentro del mismo paciente.

La presentacion clinica es insidiosa, en la serie realizada por Chams-Davatchi la localizacion
inicial en mucosa oral correspondio al 62%, 13% tuvieron inicio en piel cabelluda, 3% en region
periumbilical y generalizada en 3%. *' Otros sitios menos involucrados son el eséfago, la conjuntiva,
la mucosa nasal, el ano, la vagina y el cervix, esta ultima localizacién puede interpretarse

inicialmente en estudios de papanicolau como displasia o neoplasia. >

En el pénfigo vulgar, la ampolla es flacida, de contenido seroso, al romperse deja areas
denudadas y costras melicéricas; se forma a nivel suprabasal y los anticuerpos se encuentran
dirigidos contra la desmogleina 3 con o sin anticuerpos contra desmogleina 1, a diferencia del
pénfigo folidceo en donde la acantolisis ocurre a nivel subcérneo con anticuerpos contra la
desmogleina 1. 7 Por otra parte, existen diversas caracteristicas que distinguen al pénfigo
paraneoplasico, tales como el severo involucro a mucosas asociado a manifestaciones cutaneas tipo
eritema polimorfo, la necrosis de queratinocitos, acantolisis intraepidermica y los anticuerpos contra

proteinas citoplasmaticas de la familia de plaquinas y desmogleinas. ®

Gracias a la introduccion de tratamientos corticoesteroides y otros medicamentos
inmunosupresores la mortalidad de esta enfermedad a disminuido a menos del 10%, sin embargo ha
incrementado la morbilidad secundaria al efecto adverso de estos medicamentos provocando que
muchos pacientes mueran no tanto por la enfermedad sino por las complicaciones asociadas a éstos,
siendo la mas frecuente la asociacion a diabetes mellitus, otras han sido hipertension arterial,

reactivacion de tuberculosis, necrosis avascular, cataratas, aspecto cushinoide y candidiasis. *'2



A. Epidemiologia

La mejor manera para evaluar los factores de riesgo para una enfermedad es a través de
estudios epidemiologicos.” Sin embargo, existen muy pocos estudios sobre la epidemiologia en
pénfigo. Su incidencia varia entre 0.8 a 34 por millon de habitantes dependiendo el area geografica
estudiada y los factores étnicos. Los lugares en donde se ha encontrado el mayor numero de casos
corresponden a Brasil e Israel. Las regiones en donde se ven mas casos son siempre zonas de tipo

rural independientemente del pais estudiado. '*"’

En Israel, Norte América y Europa, hasta el 80% de los casos pertenecen a la variedad de
pénfigo vulgar, sin predominio de sexo, siendo la edad mas frecuente de presentacion entre la cuarta
y la sexta década de la vida. A diferencia de Brasil en donde el predominio es la variedad conocida
como fogo selvagem con un pico de incidencia entre la segunda y tercera década de la vida. " Por
otra parte, en regiones como Sudafrica y Tunez se ha observado una mayor incidencia de pénfigo
folidceo en pacientes del sexo femenino, con una relacién (mujeres: hombres) de 5.2:1. ****' En
Meéxico, en la tesis de posgrado de la Dra. Paredes en el afio 2002, se encontrd en el Hospital
General de México que el 48% de los pacientes provenian del Distrito Federal y del Estado de

México con relacion hombre:mujer 1:1.2, con una edad media de inicio de la enfermedad de 42 afos.
22

Tanto los factores genéticos como los ambientales juegan un papel importante para el
desarrollo de pénfigo. Se ha observado que pacientes con la misma predisposicion genética

desarrollan diferentes manifestaciones clinicas cuando se exponen a diferentes factores ambientales.
23

B. Factores Genéticos

Los estudios epidemioldgicos realizados en diferentes poblaciones indican que los factores
genéticos son imprescindibles para el desarrollo de la enfermedad. Aunque han sido dificiles de
identificar. en general se han involucrado algunos antigenos del complejo mayor de
histocompatibilidad tipo HLA I (A,B,C) y predominantemente antigenos del tipo HLA II (DR, DQ)
como B35, B1*0402, B44, CW4, DR6, DR4, DR14, DQB1* 0503, DQ4 y DQS , si bien también
podrian participar otros antigenos diferentes como ciertos haplotipos variables en la desmogleina

3(DSG3*TCCTC y DSG3*TCCCC) e IL-10, genes transportadores asociados al procesamiento de
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antigenos. >**” También se ha observado que la presencia de antigenos como DR11, DQ7 y DQ2

podrian tener un efecto protector contra la enfermedad. **

En estudios realizados con pacientes mexicanos, el HLA-DR14 (DR6) fue el mas comtin. En
la variedad folidcea se observo que el alelo HLA-DRB1*0101 esta fuertemente asociado con esta
variedad clinica y su presencia en nuestra poblacion representa un riesgo relativo muy elevado para
padecer la enfermedad; estos resultados difieren a los encontrados en otros estudios de esta variedad

en donde los alelos mas comunes son el DRB1*0102, *1406, *1402 y el *0404. -

Gracias a estudios en pacientes con la variedad fogo selvagem en areas endémicas como la
reservacion de Limao Verde en Brasil han surgido nuevas hipotesis sobre el desarrollo de la
enfermedad. En estos estudios se ha propuesto que el fenotipo de la enfermedad se define por la
activacion de cierto tipo de epitopes. Por ejemplo, en ésta variedad, en la primera etapa en donde los
pacientes aun se encuentran libres de la enfermedad, es probable que un antigeno de tipo ambiental
con una secuencia homologa con el dominio EC5 de la desmogleina 1 dispare la respuesta de
anticuerpos inicial contra este dominio. En la segunda etapa, se difunde la activacion de epitopes en
individuos con predisposicion genética lo que produce anticuerpos contra los epitopes EC1 y EC2.
Se calcula que el periodo de incubacién entre estas dos etapas es de aproximadamente 7 afios. **

Por lo tanto, es necesario determinar el papel de los factores ambientales en el desarrollo de pénfigo

para comprender mejor la enfermedad.

C. Factores Ambientales

Es indudable que los factores ambientales induciran pénfigo en los pacientes genéticamente
predispuestos, se piensa que estos factores podrian inducir la exposicion de autoantigenos con el
desarrollo subsecuente de una autoinmunidad de tipo humoral progresiva, disregulacion de citocinas
y activacion de factores que causan necrosis de los queratinocitos ofreciendo mecanismos para la
liberacion de proteinas intracelulares que posteriormente seran expuestas a células T y B.>** Para el
estudio de éstos factores epidemioldgicos, Brenner y Mashiah sugieren tomar en cuenta el acronimo
PEMPHIGUS: pesticidas (PEsticides), malignidad (Malignancy), farmacos (Pharmaceuticals),
hormonas (Hormones), infecciones (Infections), gastronomia (Gastronomy), luz ultravioleta
(Ultraviolet Light) y estrés (Stress). Es importante recalcar que se ha visto que al controlar la
exposicion a estos factores los pacientes mejoran considerablemente requiriendo menor dosis de

esteroide por menor tiempo. **
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a. Factores Endogenos

HORMONAS

Si el efecto antiestrogénico del cigarro de fumadores o el estrogénico de los pesticidas
contribuye al desarrollo del pénfigo se esperaria una mayor prevalencia en mujeres
premenopausicas, posmenopausicas con reemplazo hormonal o en pacientes obesos. > Se han
reportado algunos casos en donde la enfermedad se exacerba con la menstruacion, el uso de
anticonceptivos orales y la administracion de progesterona intradérmica; en otras ocasiones pueden
inducir recurrencias locales durante el periodo de remision, por lo que se deben utilizar por tiempo

. 36,37
limitado. ™

La presencia de pénfigo durante el embarazo es muy rara, en algunos casos, aparece como la
primera manifestacion de la enfermedad y en otros puede precipitar un nuevo brote. En estas
pacientes el control de la enfermedad es méas facil con menor dosis de prednisona y en ocasiones
pueden encontrarse sin tratamiento. ** La transmisién transplacentaria de antigenos es poco frecuente
y en caso de darse los anticuerpos desapareceran en las primeras 3 semanas de vida del producto.

Algunos casos se han relacionado a partos prematuros y rara vez en abortos. > *°

ESTRES EMOCIONAL

Si bien la piel actia como reflejo somatico en ciertos estados emocionales como la agresion
y el prurito, ansiedad e hiperhidrosis, entre otros, ninguno de estos estados se cree que sea
esencialmente psicogeno, ya que generalmente son resultado de diferentes factores en donde el factor
emocional es s6lo uno de muchos otros que pueden intervenir en el desarrollo de la enfermedad.
9234142 B papel de factores psicoldgicos para la induccion de pénfigo ha sido poco reconocido.'' La
asociacion de factores psicologicos con pénfigo se realizd por primera vez en 1965 en un estudio
realizado por Perry y Brunsting en pacientes con pénfigo folidceo. No fue si no hasta 1984 cuando
se describe su papel en los pacientes con pénfigo vulgar. Tamir y colaboradores describieron un caso
de una mujer con pénfigo vulgar que no mejor6é con el tratamiento convencional hasta que no se

inici6 posteriormente un ansiolitico. **
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En algunos estudios se ha observado que los pacientes con pénfigo sufrieron de algiin evento
emocionalmente importante hasta un afio antes del desarrollo de la enfermedad o que sufrian de
algun trastorno de la personalidad, por lo que algunos pacientes podrian beneficiarse de tratamiento
con ansioliticos. ** Tsankov lo relacioné en un 14.86% de los casos como el factor precipitante de la

enfermedad. *°

NEOPLASIAS

En relacion al pénfigo paraneoplasico, generalmente se asocian a enfermedades
linfoproliferativas como linfoma no Hodgkin, linfoma de células T, enfermedad de Castleman,
macroglobulinemia de Waldenstrom; rara vez se asocia a neoplasias solidas como timoma,

adenocarcinoma pancreatico, carcinoma broncogénico y carcinoma cervicouterino.**

En series como la de Tallab no se ha reportado ninguna asociacion a neoplasia a diferencia
de los casos en Sofia donde se encontr6 una relacion hasta del 9.46%, porcentaje similar al referido
por Tsankov, siendo en esta serie la neoplasia mas asociada el carcinoma mamario, aunque refiere
otras asociaciones como tumores cerebrales, cancer de prostata, cervicouterino, leucemia, linfoma y

timoma.'®*

INFECCIONES

La activacion de pénfigo podria ser secundaria a infecciones debido a que activan la
respuesta inmune de tipo celular.’* En general, se ha vinculado a virus como Herpesviridae y Virus
del Papiloma Humano; del mismo modo, se a asociado a bacterias como Staphylococcus aureus;
finalmente, existen algunos casos publicados asociados a la aplicacion de vacunas como difteria,

tétanos y antrax.”’

En cuanto a la familia del herpesvirus, se han identificado como probables desencadenantes
de la enfermedad al citomegalovirus, Epstein Barr, herpesvirus-6, varicella-zoster y recientemente
al herpesvirus-8, quienes al activar interferones y ciertas citoquinas favorecen un cambio de

respuesta TH1 a Th2, por lo que podria ser importante evitar la activacion de éstos virus. ** **#

13



OTRAS ENFERMEDADES RELACIONADAS

Se ha encontrado relacion del pénfigo con otras entidades en menos del 1% de los pacientes,

. . 43 ., .
excepto por las secundarias al tratamiento de la enfermedad. ™ También se ha relacionado a
enfermedades autoinmunes como lupus eritematoso sistémico y artritis reumatoide, ademas de otros

- . . 36,4348, 50-52,54-55
padecimientos infecciosos como abscesos pulmonares y cerebrales. ~>*" 77>~

b. Factores Exogenos

AMBIENTE

En Brasil se ha establecido una clara relacion entre el pénfigo y la exposicion de piquetes
por Simulium, la ubicacion de la vivienda de los pacientes en una distancia entre 10 a 15 km de rios y
la época del afio. Durante la época de calor aumenta la exposicion solar y durante la temporada de
lluvias se favorece la multiplicacion de insectos. Tur y Brenner consideran que durante esta tiltima
época, se elevan los niveles de taninas en el agua. Al parecer, las taninas inhiben enzimas que causan
deprivacion de iones, se unen a los desmosomas y tienen un efecto citotoxico en los linfocitos lo que
lleva a la acantolisis. A demads, precipitan metales como el hierro y reaccionan con compuestos
organicos que reaccionan con taninas. >*’ Por otra parte, las personas al lavar su ropa en los rios,

pueden favorecer la liberacion de compuestos quimicos como el formaldehido.

Dentro de las observaciones recientes, se ha encontrado una respuesta cruzada contra el
dominio ECS5 de la desmogleina 1 en pacientes que sufrieron picadura por artropodos causantes de
oncocercasis, y enfermedad de Chagas en quienes se perpetua la repuesta inmunoldgica por una
continua exposicion a anticuerpos contra esta desmogleina, lo que se ha observado en pacientes

genéticamente predispuestos que son expuestos continuamente a los agentes sensibilizantes.>

Otro de los lugares en donde se ha estudiado ampliamente la relacion del ambiente con el
pénfigo es en Colombia, sobretodo en la region de El Bagre. Este lugar, al igual que en otros sitios
de casos de pénfigo endémico, es un area rural en donde los pacientes tienen pocos habitos
higiénicos y carecen de un adecuado sistema de alcantarillado. Los pacientes de ésta region suelen
realizar actividades del campo y mineria, con exposicion solar de mas de 6 horas diarias.' Algunos

pacientes presentan lesiones de 6 a 12 meses después de mudarse a estos lugares.
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EXPOSICION SOLAR

Es indudable el papel de la radiacion ultravioleta y la radiacion UVA en la fisiopatogenia de
la enfermedad, ya que induce la produccion de IL-1 y proteinas de fase aguda, aumentando la
quimiotaxis de neutroéfilos, al mismo tiempo que disminuye la respuesta a las IL-3, IL-6 y factores
estimulantes de colonias, aumenta la accion de enzimas proteoliticas. **** En un estudio realizado
por Kyriakis y colabores se encontrd que so6lo el 25.7% tenia exposicion solar ocasional, 25.7%

exposicion regular y 48.6% exposicion solar intensa. >*

EPOCA DEL ANO

Para el desarrollo de pénfigo es necesaria una exposicion repetida a ciertos factores
ambientales. Se ha observado un incremento de casos en areas endémicas durante la época de
lluvias, mientras que en la India se ha reportado una disminucion de casos durante el invierno. Es
importante tomar en cuenta que con las variaciones estacionales hay también diferencias en la
exposicion solar, la humedad, la proliferacion de ciertos insectos y el consumo de ciertos alimentos
que son factores importantes para el desarrollo de pénfigo.” El calor y la humedad favorecen la
descomposicion de las taninas en el agua; asi mismo, es posible que las exacerbaciones durante el

verano se deban a que el calor libera un mayor niimero de antigenos de la epidermis. ’

Tsankov encontré que la mayoria de los pacientes el primer brote aparecia en abril, mayo y
agosto hasta en el 74.7% de sus pacientes, con solo 25,4% en el invierno. *° Kyriakis comprobo
variaciones en la seropositividad de los pacientes asociadas a los cambios de estacion, encontrando
el primer ataque en los meses de verano hasta en un 42.8% teniendo mayor extension de la

enfermedad de invierno a verano y un curso mas lento en otofio. >°

PESTICIDAS Y FERTILIZANTES

En estudios de distintas areas geograficas el porcentaje de exposicion a pesticidas de estos
pacientes varia de 29.7% a 66.7%.>* Los primeros casos de pénfigo asociados al contacto de
sustancias topicas fueron descritos por Lynfield en 1973.% Los resultados de diversas
investigaciones sobre la exposicion a pesticidas como factor de riesgo para el desarrollo de pénfigo

son contradictorios, por una parte se han encontrado casos asociados al contacto con pesticidas como
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los que contienen sulfato de cromo, fosfamidas y b 14 clorfenoxi-a-I,I-dimetil-etil-OH-1,2,4-triazol-
I-etanol; por otra parte, en un estudio en pacientes con pénfigo endémico se encontré que la

exposicion a insecticidas no representaba en realidad un factor de riesgo para la enfermedad.®*®'

Brenner, a dado particular atencion a los casos en los que existe relacion entre la enfermedad
y la exposicion a pesticidas, denominandolos pénfigos por contacto, ya que se ha visto que la
dermatitis por contacto parece ser el primer paso en el desarrollo de éstos casos, sobretodo en los
sitios en contacto con los pesticidas como palmas y region periumbilical. Los sintomas de dermatitis
aguda aparecen pocas horas después del contacto y los referentes a una dermatitis alérgica como

prurito y vesiculas unos dias después. *'

Algunos casos se han relacionado al 1,3 dicloropropeno utilizado para fumigar el suelo. Este,
al parecer penetra el hule de los zapatos que utilizan los trabajadores produciendo una dermatitis por
contacto a nivel de plantas, con la aparicion subsecuente de lesiones ampollosas en las mucosas oral

y genital como fase transicional antes de la aparicion del pénfigo.

Los pesticidas organoclorados son compuestos hormonalmente activos, teniendo un efecto
estrogénico al igual que el dihidrodifeniltricloroetano (DDT) y los fenoles policlorinados.” Al

parecer existe un mayor efecto de éstos en las mujeres premenopausicas.

Los pesticidas organofosforados bloquean el canal nicotinico acetilcolinesterasa
favoreciendo la acumulaciéon de acetilcolina en los receptores. La exposicion cronica a estos
compuestos genera tolerancia a su toxicidad, que se asocia a una disminucion de la densidad de
receptores muscarinicos y nicotinicos a nivel de sistema nervioso central y periférico, y a nivel
cutineo se traduciria como una reducciéon de la adhesion celular.® Otro posible mecanismo de
accion, es que los organofosforados actiien indirectamente como agonistas colinérgicos, lo que
puede promover la disregulacion de los antigenos del pénfigo.*

Los isotiocinatos son productos de la descomposicion de pesticidas y hule (tioureas,

tiocarbamatos) que también se han relacionado al fenomeno de acantolisis *
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OCUPACION

En un estudio realizado por Krain, se encontrd que una de las causas asociadas a pénfigo se
relaciona a exposiciones laborales como la jardineria, fotografia y exposicion a solventes
industriales; actividades donde existe exposicion a diversos quimicos poco identificados.”® Se ha
observado que muchos de estos pacientes tienen una mayor exposicion a vapores producto de la
industria, la destilacién de metales, los recubrimientos metalicos, la manufactura de baterias, las

imprentas y las plantas quimicas. >

Metales como el cadmio podrian favorecer la supresion de la respuesta de hipersensibilidad
inmediata y la disminucion de niveles de IgG, al igual que el niquel y el cromo que se han implicado
en la disregulacion de la respuesta inmune. > Es importante mencionar que es necesaria una
exposicion prolongada de la sustancia, ya que esto lleva a la alteracion de la estructura epidérmica
con la formacion de neoantigenos y la subsecuente produccion de antigenos del pénfigo. Otra teoria
es que estas sustancias activan directamente enzimas que disgregan a los queratinocitos o inhiben su

agregacion. ®'

ALIMENTOS

Aunque es dificil valorar adecuadamente el papel de la dieta en el desarrollo de pénfigo, ésta
ha recibido especial interés en los ultimos afios, ya que la mucosa oral es el sitio de contacto
primario con algunos factores desencadenantes de la enfermedad. Se ha identificado que algunos
alimentos favorecen el desarrollo de ésta enfermedad debido a que presentan una estructura
molecular similar a medicamentos con grupos tiol, fenol y taninas que interactan con diversas
proteinas; ademas de que en ciertas regiones se ha observado que el inicio de la enfermedad se ve

relacionado a las variaciones de consumo de estos alimentos en determinadas épocas del afio.*

Dentro de los alimentos involucrados se han considerado al mango, la mostaza, el coco y la
nuez, entre otros. La mostaza es miembro de la familia Cruciferae junto con otros alimentos como
la calabaza, la coliflor, el brocoli, el rabano, el nabo, los extractos de semillas y las raices que
producen isotiocinatos formados a partir de la hidrolisis de tioglucdsidos, componentes

inmunologicamente reactivos que pueden producir acantolisis mediada por anticuerpos o bien
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pueden incorporarse a la epidermis produciendo una acantolisis bioquimica no inmunologica de

manera similar a la que produce el grupo tiol de los medicamentos.”

Se ha visto que los compuestos alil y taninas son inmunolégicamente reactivos. Las taninas,
ademas aumentan el factor liberador de neutrofilos.” Dentro del grupo de plantas A/lium se incluyen
vegetales como especies, cebolla, puerro, cebollinas y ajo. Las especias contienen altos contenidos
de taninas al igual que el té, dentro de los alimentos con taninas encontramos a las cerezas, aguacate,
platano, manzana, pera, durazo, café, cocoa y ajo y algunas bebidas como la cerveza contienen

aditivos tanicos.

El ajo contiene varios compuestos activos como grupos disulfuros, tiol, y alil como
dialiltiosulfinato, alilmetiltiosulfinato, alilmercaptanos entre otros, que se han probado producen
acantolisis en piel in vitro a concentraciones mayores a 6mM que es la mitad de lo que se requiere
con el uso de medicamentos con grupo tiol, ademas, una fraccion de éste aumenta la citotoxicidad y
proliferacion de los linfocitos a través de interleucina-2 y concavalina A.®® En relacion al mango,
pistaches y cacahuates, estos contienen urushiol en la cascara y las hojas lo que podria ocasionar una
especie de alergia por contacto o reaccion cruzada.”” El aspartame es un endulzante de tipo fenol
igual que el benzoato de sodio, la vanilina y el 4cido cinamico que se encuentra en las manzanas,
uvas, pifias, naranjas y tomate. Los pinenos son otros compuestos fenolicos en el tomate, papa,

mango y platano ©

En sujetos genéticamente predispuestos, el consumo de estos grupos de alimentos podria
causar una acantolisis quimica, la liberacion de ciertos antigenos o interferir con el balance

inmunologico a través de una reaccion antigeno- anticuerpo.’®’

Es probable que los grupos tiol y fenodlicos que se encuentran en alimentos puedan inducir o
exacerbar el pénfigo y lo que es mas, en aquellos casos en los que la enfermedad se desencadeno por
medicamentos una vez suspendidos, los pacientes no mejoren debido al consumo de estos

alimentos.™

MEDICAMENTOS
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Algunos medicamentos pueden desencadenar o exacerbar el pénfigo por una reaccion
alérgica con o sin involucro de una reaccion inmunoldgica. En general, estos farmacos se pueden
dividir en dos grandes grupos segun su estructura quimica: los sulfhidrilos (tiol) y los medicamentos
no-tiol.”"**%* Algunos autores consideran que la frecuencia de pénfigo secundario a medicamentos
con grupos tiol y fenol se encuentra subestimada ya que en muchas ocasiones el paciente no refiere
éste antecedente como tal y es dificil comprobar su papel en el caso de fairmacos que se toman
ocasionalmente como es el caso de las cefalosporinas o la aspirina. ®%” Hoy en dia es aceptado que
cualquier medicamento con un grupo sulthidrilo como penicilamina y el captopril son capaces de
producir pénfigo a través de acantolisis no mediada por anticuerpos, mientras mas estable sea el

2064 aunado a la susceptibilidad del paciente.”® Se

36,6

grupo tiol mas potencial acantolitico se tiene.
piensa que este grupo es el responsable hasta en el 80% de los casos asociados a medicamentos.
También se ha sugerido que los medicamentos con grupo tiol producen acantolisis a través de la
inhibicion de enzimas que favorecen la agregacion de queratinocitos como la y-glutamil
transpeptidasa y la translutaminasa de queratinocitos y a través de la activacion de enzimas que
favorecen la disgregacion de éstos como las proteasas, el activador de plasmindgeno, formacion de

. - . 44
neoantigenos y produccion de autoanticuerpos.

La penicilina a través de su degradacion hidrolitica se convierte en penicilamina, la cual es
uno de los farmacos mas relacionados al desarrollo de pénfigo, sobretodo en su variedad foliacea,
cuando se consume por mas de 6 meses, lo que la convierte en uno de los medicamentos que se
consideran tienen un grupo tiol “enmascarado” junto con el piroxicam. "> **%® Recientemente se ha
hecho mencion sobre el captopril y su influencia en la activacion de proteinas de choque térmico, asi
como su influencia en el arreglo de fibras de actina como sucede en la apoptosis. © Otros farmacos
con grupo fenol a tomar en cuenta son la levodopa, enalapril, heroina, rifampicina, morfina, el

fenobarbital, interferones, interleucinas y el imiquimod. *% #%- 677

Uno de los mecanismos involucrados en el desarrollo del pénfigo es en relacion al
comportamiento de los linfocitos ya que alteran a los linfocitos T supresores, lo que libera clonas de

células B que llevan otros anticuerpos.®®
Las taninas reaccionan con neurolépticos y antidepresivos triciclicos formando complejos.

Los sintomas prodrémicos del pénfigo asociado a farmacos son inespecificos, en ocasiones
se presenta como reacciones morbiliformes, eritemas anulares, urticaria con la posterior aparicion de
ampollas; en otros casos la principal forma de presentacion es la variedad folidcea. El curso de la

enfermedad puede ser variable ya que en algunos casos desaparece al suspender el firmaco, mientras
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que en otros persiste a pesar de haberlo suspendido. ® Los farmacos continian siendo el factor

exdgeno mas frecuentemente implicado en el desarrollo del pénfigo. *

TABACO

Se ha encontrado una menor prevalencia de fumadores en pacientes con pénfigo. La serie de
Sullivan y cols reporta sélo 16.6% de fumadores.’® Brenner postula que el riesgo para el desarrollo
de pénfigo es menor para los fumadores y exfumadores; se han reportado algunos casos que mejoran
al empezar a fumar y empeoran al suspenderlo.”’ Con el tabaco se ha observado un aumento en la

o . .y . . , . .7 71
queratinizacion en la mucosa oral siendo la superficie mas resistente a la formacion de ampollas.
Los queratinocitos tienen receptores muscarinicos y nicotinicos en sus membranas que regulan la
adhesion entre estas células. La nicotina, al interactuar con los receptores nicotinicos, aumenta la
adhesion, disminuye la acantolisis y estimula la migracion de los queratinocitos para cicatrizar las

. . . 72 , .
erosiones. Es probable que este sistema se encuentre alterado en estos pacientes.” Asi mismo, el

oxido nitrico afecta la presentacion de antigenos y tiene un efecto citotoxico.

Se ha considerado que la nicotina podria tener un efecto en el sistema inmune al disminuir la
produccion de inmunoglobulinas y de ciertas citoquinas proinflamatorias como IL-1b y FNT-a y la
relacion de células T colaboradoras/supresoras, asi mismo eleva los niveles de glucocorticoides

endogenos produciendo un estado de inmunocompromiso.

Por otra parte, el benzopireno es un hidrocarbon aromatico policiclico relacionado al tabaco

que suprime la produccion de linfocitos B. **

Finalmente, se ha encontrado que el tabaco tiene un efecto antiestrogénico, lo contrario a lo
observado en ciertos pesticidas como el diclorodifenildicloroetileno y los que contienen fenoles

policlorinados. *

OTROS

Hay casos relacionados a radiacion, quemaduras térmicas (por lo que también se sugiere

. . . . ., ;. . 2. 73-
evitar el contacto con bebidas y alimentos calientes), exposicion a quimicos y tatuajes de henna.’>

75
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II1. Justificacion

Se han observado cambios en la epidemiologia del pénfigo en los distintos paises del mundo,
lo que hace necesaria la realizacion de estudios para tratar de identificar los factores ambientales
relacionados con la enfermedad, asi como las posibles zonas endémicas de los pacientes con pénfigo
en nuestro medio, ya que en la actualidad existen pocos estudios en relacion a estos aspectos en
nuestra poblacion. De esta manera sera posible tener una mejor comprension de enfermedad, lo que

nos permitira ofrecer una mejor atencion a nuestros pacientes

IV. Objetivo
Objetivo Principal

Conocer la frecuencia de presentacion de los factores exogenos que han asociados en la
literatura internacional a pénfigo en pacientes que asistieron a consulta en la Clinica de Ampollosas
del Servicio de Dermatologia del Hospital General de México (HGM) entre marzo de 2006 y junio
de 2006.

Objetivos Especificos:

e [dentificar la influencia del medio ambiente para el desarrollo del pénfigo.

e Identificar y describir las ocupaciones que podrian relacionarse al desarrollo del pénfigo,

previamente descritas como riesgosas.
e Identificar y describir los posibles alimentos relacionados al pénfigo.

e [dentificar si existen diferencias entre el sitio de inicio de pénfigo con el antecedente de

tabaquismo y los pacientes no fumadores.

e Identificar si existen diferencias entre el sitio de inicio del pénfigo de acuerdo al nivel de

exposicion solar.

e Conocer la frecuencia de presentacion de pénfigo en asociacion con otras enfermedades.
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V. Material y métodos

Diserio del estudio

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, transversal, tipo encuesta.

Universo de Trabajo
Para la realizacion del estudio se tomd una muestra de manera intencional, incluyendo a
todos los pacientes con diagnostico de pénfigo que fueron atendidos en la clinica de enfermedades

ampollosas del Hospital General de México entre marzo de 2006 y junio de 2006.

Variables

Diagnostico de Pénfigo

Diagnostico de pénfigo confirmado por estudio histopatologico. Se clasifico de la siguiente

manera:
1. Pénfigo Vulgar
2. Pénfigo Foliaceo

a. Pénfigo eritematoso: Senear-Usher

Sitio Actual de Residencia

Se refiere a la zona del pais en la que habita actualmente el paciente. Se asigné un valor

nominal a cada categoria: 1) rural; 2) urbana.

Origen del paciente 2
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Se refiere al sitio en el que habitaba el paciente al momento del inicio de la enfermedad. Se
asigné un valor nominal a cada categoria: 1) Aguascalientes, 2) Baja California... Se

incluyeron todos los estados.

Cercania a fuentes de agua estancada

Se refiere a la cercania de las viviendas a alguna fuente de agua estancada en una distancia

no mayor de 10 km. Se asigno un valor nominal a cada categoria:
1. Si vive cerca de una fuente de agua dentro dicha distancia.

2. No vive cerca de una fuente de agua dentro de dicha distancia.

Tipos de fuentes de agua estancada

Se refiere al tipo de fuente de agua estancada. Se asignd un valor nominal a cada categoria:

1) rio, 2) canal, 3) ciénega, 4) bomba, 5) fosa de oxidacién, 6) laguna y 7)pozo.

Cercania a cultivos

Se refiere a la cercania de las viviendas a alglin cultivo en una distancia no mayor de 10 km.

Se asigno un valor nominal a cada categoria: 1) Vivienda cercana, 2) Vivienda no cercana.

Exposicion a pesticidas

1. Si se ha expuesto.

2. No se ha expuesto.

Exposicion a fertilizantes

1. Si se ha expuesto.

2. No se ha expuesto.

Exposicion a fumigacion area
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1. Si se ha expuesto.

2. No se ha expuesto.

Contacto con animales

Se refiere a la convivencia diaria con animales. Se asign6 un valor nominal: 1) si, 2) no.

Participacion en ocupaciones de riesgo

Se refiere a haber sido empleado en ocupaciones en las que el paciente se expuso a
sustancias quimicas industriales consideradas de riesgo. Entre las ocupaciones consideradas
de riesgo se encuentran: campo, jardineria, metalurgia, fotografia y empleos que impliquen

la exposicion a solventes. Se codifico asignando un valor nominal: 1) si, 2) no.

Ingesta de alimentos con grupo tiol, fenol o taninos

Se refiere al consumo de alimentos del grupo tiol, fenol o taninos, tales como: aguacate, ajo,
aspartame, brocoli, cacahuate, café, calabaza, cebolla, cereza, cerveza, chile, cocoa, coliflor,
durazno, jitomate, mostaza, mango, manzana, naranja, papa, pera, pifia, pistaches, platano,
té, tomate verde, uva, vainilla. Se asignd un valor nominal de acuerdo a la frecuencia de

consumo de dichos alimentos:

1. Nunca: el paciente refiere que no consume alimentos de este grupo o que lo hace

menos de una vez al mes.

2. Mensual: el paciente refiere que consume estos alimentos al menos una vez cada 30

dias.
3. Semanal: el paciente refiere que consume estos alimentos al menos 1 vez cada 7 dias

4. Diario: el paciente refiere que consume estos alimentos al menos 1 vez al dia.
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Hormonas femeninas

Se refiere a la relacion de la enfermedad con uso de anticonceptivos, reemplazo hormonal o

embarazo. Se codificéd asignando un valor nominal: 1) si uso, 2) no uso.

Enfermedades concomitantes

Se refiere al diagnéstico de enfermedades adicionales al pénfigo como diabetes mellitus,
hipertension arterial, otras endocrinopatias, neoplasias, herpes, otras enfermedades y otras
dermatosis. Se asigné un valor nominal de acuerdo al momento de su diagnodstico: 1) nunca,
2) antes del inicio del pénfigo, 3) después del inicio del pénfigo y 4) después del tratamiento

del pénfigo.

Relacion a estrés emocional

Se refiere a la relacion, referida por el paciente, de un evento emocionalmente importante
con la aparicion del pénfigo. Se codificé asignando un valor nominal: 1) si se relaciond a un

evento, 2) no se relacion6 con ningun evento.

Nivel de exposicion solar

. . .. 1. 58 ., . ey, .,
De acuerdo a los criterios de Kiriakis™ se determind el nivel de exposicion solar en relacion

a sus actividades laborales y recreativas en:
1. Leve : Exposicion solar minima u ocasional

2. Regular: Exposicion 15 dias a un mes/afio con bronceado intencional 10 afios

previos a la dermatosis

3. Intensa: Exposicion solar ocupacional o recreacional mayor de 40 dias/afo y

bronceado intencional 10 afios antes de la dermatosis

Consumo de tabaco

Se refiere al consumo de tabaco actual, al momento del diagnostico o al menos .hasta 6

meses antes del mismo. Se asignd un valor nominal: 1) si, 2) no.
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Sitio de inicio
Se refiere a la topografia de aparicion de las primeras manifestaciones de la enfermedad. Se

asign6é un valor nominal a cada sitio: 1) boca, 2) mejillas, 3) nariz, 4) piel cabelluda y 5)

tronco.

Estacion del ario

Se refiere a la época del afio en que el paciente refiere la aparicion de las primeras
manifestaciones de la enfermedad. Se asignd un valor nominal a cada estacion: 1) primavera,

2) verano, 3) otoflo y 4) invierno.

Criterios de inclusion
Se tomaron en cuenta a todos los pacientes con diagndstico de pénfigo corroborado

histologicamente que desearan participar en el estudio.

Criterios de exclusion
Se excluyeron a los pacientes en los que no existiera confirmacion histologica de pénfigo y

que no desearan participar en el estudio.

Materiales

Para llevar a cabo este estudio se disefid un cuestionario (Anexo 1) en el que se incluyo la
informacion sobre las variables ya mencionadas. Para la inclusion de los reactivos se considero la
informacion reportada en la literatura internacional sobre las variables relacionadas al riesgo de

pénfigo.
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VII. Analisis estadistico

Se realizaron las siguientes pruebas:

Se obtuvieron las estadisticas descriptivas para cada una de las variables para conocer su

comportamiento en los pacientes con pénfigo.

Para fines de analisis se dividio a la muestra en 2 grupos de acuerdo al sitio de diagnostico: 1)
boca y 2) otros sitios. De esta forma se buscaron diferencias significativas en la frecuencia de

consumo de alimentos de riesgo.

Del mismo modo, un segundo bloque de analisis se realizaron dividiendo a la muestra en 2
grupos por sitio diagnostico: 1) piel cabelluda y 2) otros sitios. En esta ocasion, se buscaron

diferencias significativas en la participacion en actividades laborales y recreativas de riesgo.

En ambos casos, se utilizaron las pruebas de Chi? y T de Student, de acuerdo a las necesidades

de cada caso; estableciendo un nivel de significancia estadistica de al menos 0.05.

Se elaboraron tablas de frecuencias y graficos para la presentacion de los resultados.
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VIII. RESULTADOS

a) Género y edad

Se incluyeron en el estudio a 40 pacientes, 16 (40%) hombres y 24 (60%) mujeres, relacion

1.5:1; la media de edad fue de 43.7 afios (rango de 21-71 afos).

b) Tiempo de evolucion del pénfigo

La media de tiempo de enfermedad de 3.8 afios (rango de 2 meses -15 afios).

¢) Tipo de pénfigo y sitio de inicio

En relacion al tipo de presentacion clinica, 6 (15%) pacientes cursaban con pénfigo foliaceo,
siendo clasificado como eritematoso 1 de ellos, 34(85%) correspondian a la variedad de pénfigo
vulgar, de éstos 2 tuvieron manifestaciones solamente en boca, 2 solo en piel y 30 en piel y
mucosas. El sitio de inicio mas importante fue en piel cabelluda 17 (42%), la distribucién por sitios

de diagndsticos se presentan en la Figura 1.

Piel

cabelluda
42%

|

Mejillas 5% Boca 37%

Figura 1. Distribucion de pénfigo por sitio de
inicio
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d) Epoca del afio de inicio de la enfermedad

De los pacientes, 3(7.5%) iniciaron en enero, 9(22.5%) en febrero, 3(7.5%) en marzo, 7
(17.5%) en mayo, 4 (10%) en junio, 2 (5%) en agosto, 5(12.5%) en septiembre, 1(2.5%) en octubre,
3 (7.5%) en noviembre y 3 (7.5%) en diciembre. En primavera se desarrollaron 10 casos, verano 5,
otofno 10 casos e invierno 15 casos. En la Figura 2 se presenta la distribucion de casos por estacion

del afio.

15-
10
A
5
0 |
Primavera Verano Otono Invierno
Figura 2. Distribucion de casos
diagnosticados por estacion del afno
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e) Lugar de residencia:

En cuanto al lugar de residencia, la media de afios de habitar en el sitio actual de residencia
fue de 22 afios (rango de 2 meses a 50 afios); con una media de residencia en el sitio de inicio de
pénfigo de 22 afios (rango de 2 a 45 anos). El lugar de residencia de los pacientes se presenta en la

Tabla 1.

Tabla 1. Distribucion por lugar de residencia.

Estado Delegacion/Municipio n %
Distrito Federal
Iztapalapa 6 15
Gustavo A. Madero 3 7.5
Benito Juarez 1 2.5
Coyoacan 2 5
Cuahuhtemoc 2 5
Tlalpan 1 2.5
Xochimilco 1 2.5
Estado de México
Nezahualcoyotl 3 7.5
Atizpan 2 5
Cholula 1 2.5
Coacoalco 2 5
Ecatepc 2 5
Huijitepec 1 2.5
Huipixtla 1 2.5
Iztacalco 1 2.5
Naucalpan 2 5
Ojo de Agua 1 2.5
San Andrés Choutla 1 2.5
Texcoco 1 2.5
Tlahuac 1 2.5
Tlanepantla 1 2.5
Hidalgo
Progreso 1 2.5
Tabasco
Villahermosa 1 2.5
Veracruz
Alamo 1 2.5
Morelos
Cuernavaca 1 2.5

Total 40 100
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f) Cercania con fuentes de agua estancada

El antecedente de cercania de las viviendas a alguna fuente de agua estancada se encontr6 en
23 (56.5%) pacientes, 17(42.5%) no pacientes no referian este antecedente. Dos pacientes referian
estar en contacto con mas de un lugar de agua estancada. En la Figura 3 se muestran la frecuencia

pacientes con residencia cercana a los diferentes tipos de fuentes de agua estancada.

Bomba de

Ciénega Fosa de
Distancia Promedio 4.0 agua oxidacién Laguna
1.77 Km \4.2% 4 2% 1o
Rango 100mts
a 10 km Canal /////////////////// . Pozo

37.5% 4.2%

Rio
41.7%
Figura 3. Fuentes de agua estancada

g) Cercania con campos de cultivo agricola

Solamente 17(42.5%) refirieron cercania de sus viviendas con cultivos agricolas , 23(57.5%)
pacientes negaban dicho antecedente. En la Tabla 3 se presenta la frecuencia de exposicion a

pesticidas y fumigacion aérea de los pacientes que refirieron vivir cerca de cultivos.

Tabla 2. Exposicion a Pesticidas y Fumigacion aérea.
Pacientes con viviendas cercanas a cultivos.

Con Exposicion Sin Exposicion

n % n %
Pesticidas 8 42.1 9 52.9
Fumigacién Aérea 11 58.7 6 353
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h) Contacto con animales

En relacion a contacto con animales 13 (32.5%) no referian dicho antecedente contra 27
67.5%) que si existia en antecedente, en la Tabla 3 se presentan los animales con los que hubo dicho
q p q

contacto.

Tabla 3. Frecuencia de contacto con animales

Animal n %
Perro
24 88.8
Gato
9 33.9
Cerdo
6 222
Burro
1 3.7
Borrego
g 3 11.1
Caball
abatlo | 3.7
Vv
aca 1 3.7
Pollo
4 14.8
Conejo
1 3.7
P4jaro
4 14.8
Peces
1 3.7
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i) Ocupacion

Dentro de los antecedentes laborales, 8(20%) no habian realizado alguna actividad que
pudiera considerarse de riesgo; 32 (80%) pacientes, de éstos 15(46.8%) habian realizado 1 actividad

de riesgo, 10 (31.25%) 2 actividades, 5(15.6%) 3 actividades y 2(6.25%) 4 actividades.

Referian haber trabajado alguna vez en el campo 14(21%) pacientes con un

promedio de 14.2 afos (40-0.03), reportando las siguientes actividades en la tabla 4:

Tabla 4. Antecedentes
Laborales de Campo

n %
Campo 14 21
Abonar 1 7
Sembrar 9  64.2
Cortar 1 7
Limpiar 2 142

Recolectar 3 21.4
Supervisar 1 7
Los cultivos en los que trabajaban eran los siguientes: frijol 5 (35.7%), maiz 12

(85.7%), calabaza 1(7%), sorgo 1(7%), tabaco 1(7%), cacahuate 1(7%), café¢ 1(7%), trigo
1(7%), habas 1(7%), papas 1(7%).

Solamente 4(10%) pacientes habian trabajado en jardineria con una media de 10 afios (en

un rango de 8 meses a 25 afios).
En cuanto a metalurgia o trabajos relacionados, 8(20%) pacientes contaban con éste

antecedente con una media de 8 afos (en un rango de 3 meses a 30 afios), 5 (62.5%) eran

hojalateros, 1(12.5%) supervisaba y 2(25%) soldaban.
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Del total de los pacientes, 16 contaban con el antecedente de exposicion a

solventes y quimicos con una media de 12 afios (en un rango de 1 a 30 afios).

Los quimicos a los que se reportd exposicion se muestran en la Figura 4.
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Figura 4. Exposicion a Quimicos

Las otras actividades reportadas fueron: 1(6.25%) administrador, 1(6.25%) albaiiil, 1(6.25%)
bicitaxi, 1(6.25%) repartidor y cobranzas, comerciantes 8 (50%), 1(6.25%) cocinera, 2(12.5%)
costureras, 1(6.25%) electricista, 1 (6.25%) impresion panuelos, 1 (6.25%) lavanderia, 1(6.25%)
realizacion de marcos, 1(6.25%) ornamentos, 1(6.25%) pescar, 1(6.25%) pintor y realizacion de
shampoo, 1(6.25%) preparacion de nieves, 1 (6.25%)sirvienta, 1(6.25%) tejedor y 1(6.25%)
xerigrafia. De estas actividades, 13 (81.5%) pacientes las desarrollaban al aire libre, 2(12.5%) se

encontraban expuestos a quimicos y 2(12.5%) a calor térmico.
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En la Tabla 5 se describe la frecuencia de actividades consideradas de riesgo y su

distribucién segun el sitio de inicio del pénfigo.

Tabla 5. Frecuencia de actividades laborales de riesgo por sitio

de inicio
Sitio de inicio N
Trabajo en campo Piel cabelluda 17
Otros sitios 23
Total 40
Jardineria Piel cabelluda 17
Otros sitios 23
Total 40
Metalurgia Piel cabelluda 17
Otros sitios 23
Total 40
Exposicion a solventes Piel cabelluda 17
Otros sitios 23
Total 40
TOtE.ll de actividades laborales Piel cabelluda 14
de riesgo
Otros sitios 19
Total 33

j) Actividades Recreativas

Solo 5 (37.5%) pacientes refirieron haber realizado actividades recreativas, durante un

tiempo de 1 a 25 afios (media de 9 afos)(Tabla 6).

Tabla 6. Frecuencia de Actividades

Recreativas

Actividad N %
Artes marciales 2 13.3
Basketball 1 6.6
Billar 1 6.6
Caminar 3 20
Ciclismo 1 6.6
Corer 3 20
Football 3 20
Natacion 1 6.6
Yoga 1 6.6
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k) Exposicion solar

En total, 28 (70%) pacientes tenian exposicion solar de tipo ocupacional y 14 (35%) de tipo
recreacional; 26 (66%) tenian antecedente de exposicion solar intensa, 4 (10%) regular y 10 (24%)

leve. Solo 8 (20%) pacientes referian utilizar algiin tipo de proteccion al tener exposicion solar.

1) Alimentos

Dentro de los alimentos que se han relacionado a pénfigo aquellos que se presentaron con

mayor frecuencia en la poblacion estudiada se presentan en la Figura 6.
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Figura 6. Frecuencia de consumo de alimentos con grupos
alil, fenol y taninos

Los alimentos también encuestados pero consumidos por menos del 50% de la poblacion se
presentan en la Tabla 7. Se les preguntd a los pacientes sobre otros alimentos consumidos con
frecuencia y que no se hubieran preguntado dentro de los ya mencionados, los alimentos encontrados

se presentan en la tabla 8.
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Tabla 7 Alimentos relacionados a pénfigo con baja frecuencia de

COoNsumo
Alimento Consumo diario Consumo Semanal

Aguacate 3 17
Aspartame 2 2
brocoli 3 8
Calabaza 3 17
Cerveza 1 5
Cocoa 0 8
Coliflor 0 7
Durazno 2 13
Mostaza 1 1
Pera 3 7
Pifia 3 7
Pistaches 1 4
Uva 2 11
Vainilla 3 5

Tabla 8. Otros alimentos consumidos
Otros Total

—

Chayote
Cilantro
Ciruela
Clavo
Comino
Ejote
Epazote
Frijol
Guayaba
Lechuga
Nopales
Papaya
Pasilla
Perejil
Pimiento
Queso
Tortilla
Zanahoria

N — = W =N~ =) DND~L,DNDNDND =W,

W
[\

Total general

m) Hormonal

De las 23 mujeres incluidas en el estudio, 5 (21.7%) habian recibido anticonceptivos orales,
durante una media de 4.8 afios (rango de 6 meses al( afios) y 2 (8.6%) habian utilizado DIU; 2
(8.6%) pacientes habian cursado con pénfigo durante el embarazo y solamente 1 (4.3%) habia

recibido reemplazo hormonal durante 10 afios.
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n) Enfermedades Asociadas.

Referian tener hipertension 14 (35%) pacientes, de éstos, 6 (42.8%) iniciaron antes de la
enfermedad y 8 (57.1%) después, con una media de la enfermedad de 6 afios (1mes a 30
afios). De los tratamientos referidos fueron los siguientes: 8 amlodipino, 1 metoprolol, 1

atenolol, 2 sin tratamiento, 1 aspirina, 3 captopril y 1 isosorbide

Solo 8 (20%) tienen diabetes, de éstos 2 (25%) iniciaron antes del pénfigo y 6(75%)
después del inicio del pénfigo, con una media de la enfermedad de 4 afios (1 mes a 15 afos).
En cuanto a tratamiento 2 tenian glibenclamida, 2 metformina, 2 tenian control sélo con
dieta y 2 se encontraban sin tratamiento. Se encontraron a 9(18%) pacientes con otras
alteraciones endocrinologicas; 4(44.4%) con hipotiroidismo, 3 de ellos tratados con
levotiroxina, 1(11.1%) con obesidad extrema, 3(11.1%) hipercolesterolemia, 2 de ellos
tratados con dieta solamente y 1(11.1%) con alteraciones menstruales tratada con
clormadinona; de todos éstos, 4 iniciaron antes del pénfigo con una media de 13afios (en un

rango de 3 a 23 afios).

0) Neoplasias
Se encontro el antecedente de neoplasia en 2(5%) pacientes, 1 (50%) cancer de mama

antes del inicio de la enfermedad y 1(50%) después con miomatosis.

p) Antecedentes de herpes

De los 40 pacientes, 12(30%) referian haber cursado con cuadros herpéticos,
10(83%) antes y 2(16.6%) después. So6lo un paciente refirié aplicarse aciclovir topico, 2

pacientes topicos no especificados y el resto no referian utilizar algiin tratamiento.

q) Otras enfermedades y complicaciones

Referian otras enfermedades 13(23%) pacientes: 1 anemia, 1 aplasia medular, 1 EPOC, 1
glaucoma, 3 gota, 1 hernia hiatal, 2 insuficiencia venosa, 1 migrafia, 2 osteoporosis; de éstos

pacientes 6 (46.1%) desarrollaron la enfermedad antes, 7 (53.8%) después del pénfigo; con una
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media de evolucion de 8 afios (rango de 2 meses a 30 afios). De todos estos antecedentes 18(45%) se
pueden considerar asociados al tratamiento para el control de la enfermedad: hipertension 8(44.4%),
diabetes 6 (33.3%), aplasia medular 1(5.5%), osteoporosis 2(11.1%) y glaucoma 1(5.5%). En cuanto

a otras dermatosis relevantes se encontr6 1 con lupus, 1 con vitiligo, 2 con tatuajes y 2 con tofos.

r) Factores emocionales

En relacién a factores emocionales, 15(38%) pacientes relacionaron la aparicion de la
enfermedad con un evento potencialmente estresante: 4(26.5%) con ansiedad, 7(46.6%) a problemas

familiares, 1(6.6%) por riesgo a tener SIDA, y 3 (20%) a causas laborales.

s) Tabaquismo

El antecedente de tabaquismo positivo se encontré en 16(40%) pacientes, con una media de
16 afios (rango de 2 meses a 45 afios), de todos éstos casos 7 (44%) habian suspendido este habito en

una media de 10 afios (rango 6 meses a 18 afios) antes del inicio de la enfermedad.

t) Comparacion época de inicio del pénfigo segun el sitio de inicio

En la Figura 7 se presenta la frecuencia de pacientes diagnosticados por época del afio, de

acuerdo al sitio de presentacion de los primeros sintomas.

B PRIMAVERA
B VERANO

B OTONO

B INVIERNO

O~ N WP UTON

BOCA PIEL NARIZ TRONCO MEJILLA
CABELLUDA

Figura 7. Relacion sitio de inicio y época del ano
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Figura 9. Relacion Sitio de Inicio con Epoca del afio
Piel Cabelluda Vs Otros Sitios

u) Comparacion sitio de inicio de la enfermedad con alimentos consumidos, hébito

tabaquico y ocupaciones de riesgo.

Dentro de las actividades laborales reportadas no se encontrd alguna diferencia significativa

en relacion al sitio de inicio.

De los pacientes que iniciaron en piel cabelluda la media de consumo de todos estos
alimentos fue de 10.8 alimentos (rango de 8 a 13 alimentos diarios) a diferencia de los de boca que

en la media consumian 9.6 alimentos (rango de 7 a 11 alimentos diarios).

De los 15 pacientes que iniciaron en cavidad oral 7(46.6%) no habian fumado nunca y
4(26.6%) habian dejado de fumar entre 9 y 18 afios antes del diagnostico de pénfigo (media de 12.5
afnos). Ninguna de las pruebas de comparacién por grupos, tanto para Consumo de Alimentos como
para Actividades de Riesgo resultd significativa, los resultados se muestran en las Tablas 10 y 11

respectivamente.
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Tabla 10. Frecuencia de Actividades de Riesgo por sitio de inicio

Sitio de Inicio

Piel Cabelluda Otros Sitios x> Gl Sig.
%o N %
Trabajo en el Campo
No 9 52.9 17 73.9 1.8 1 16
Si 8 47.1 6 261 9 '
Total 17 100.0 23 100.0
Jardineria
No 17 100.0 19 82.6
Si 0 0 4 174 > U 07
Total 17 100 23 100.0
Metalurgia
No 14 82.4 18 78.3
Si 3 17.6 5 21.7 A0 1 74
Total 17 100.0 23 100.0
Exposicion a solvents
No 11 64.7 13 56.5
Si 6 353 10 43.5 27 1 60
Total 17 100.0 23 100.0
Media Des. Std. Media Des. Std. T Sig.
Total de Actividades
de Riesgo 1.94 1.30 2.04 1.66 -21 22
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Tabla 11. Frecuencia de Consumo de alimentos por sitio de inicio

Sitio de Inicio

. Boca Otros Sitios
Alimento % I o
Ajo
Nunca 3 20.0 2 8.0
Diario 10 66.7 18 72.0
Semanal 2 13.3 5 20.0
Total 15 100 25 100
Cacahuate
Nunca 6 40.0 11 44.0
Diario 2 13.3 1 4.0
Semanal 7 46.7 5 20.0
Mensual 0 0 8 32.0
Total 15 100 25 100
Café
Nunca 3 20.0 2 8.0
Diario 6 40.0 14 56.0
Semanal 3 20.0 7 28.0
Mensual 3 20.0 2 8.0
Total 15 100 25 100
Calabaza
Nunca 4 26.7 2 8.0
Diario 1 6.7 2 8.0
Semanal 6 40.0 15 60.0
Mensual 4 26.7 6 24.0
Total 15 100 25 100
Cebolla
Nunca 1 6.7 0 0
Diario 9 60.0 21 84.0
Semanal 5 33.3 4 16.0
Total 15 100 25 100
Jitomate
Diario 11 733 14 56.0
Semanal 4 26.7 11 44.0
Total 15 100 25 100
Chile
Nunca 1 6.7 0 0
Diario 9 60.0 15 60.0
Semanal 5 33.3 7 28.0
Total 15 100 25 100
Mango

42



Tabla 11. Frecuencia de Consumo de alimentos por sitio de inicio

Sitio de Inicio

. Boca Otros Sitios
Alimento % I o
Nunca 5 33.3 4 16.0
Diario 4 26.7 5 20.0
Semanal 6 40.0 13 52.0
Mensual 0 0 3 12.0
Total 15 100 25 100
Manzana
Nunca 7 46.7 6 24.0
Diario 3 20.0 4 16.0
Semanal 4 26.7 13 52.0
Mensual 1 6.7 2 8.0
Total 15 100 25 100
Naranja
Nunca 3 20.0 6 24.0
Diario 6 40.0 5 20.0
Semanal 6 40.0 12 48.0
Mensual 2 8.0
Total 15 100 25 100
Papa
Nunca 3 20.0 3 12.0
Diario 2 13.3 2 8.0
Semanal 9 60.0 15 60.0
Mensual 1 6.7 5 20.0
Total 15 100 25 100
Platano
Nunca 6 40.0 3 12.0
Diario 3 20.0 8 32.0
Semanal 6 40.0 12 48.0
Mensual 0 0 2 8.0
Total 15 100 25 100
Te
Nunca 9 60.0 9 36.0
Diario 2 13.3 5 20.0
Semanal 2 13.3 10 40.0
Mensual 2 13.3 1 4.0
Total 15 100 25 100
Tomate
Nunca 6 40.0 8 32.0
Diario 3 20.0 4 16.0
Semanal 5 33.3 11 44.0
Mensual 1 6.7 2 8.0
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Tabla 11. Frecuencia de Consumo de alimentos por sitio de inicio

Sitio de Inicio

. Boca Otros Sitios
Alimento n % I o
Total 15 100 25 100
Tabaquismo
Si 4 26.7 6 24.0
No 11 73.3 19 76.0
Total 15 100 25 100
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IX. DISCUSION

El pénfigo es una enfermedad poco conocida en México. En este estudio encontramos que su
distribucion por sexo y el promedio de edad al diagnostico de nuestros pacientes son similares a los
reportados por la literatura internacional. En relacion al tipo de presentacion clinica, fue maés
frecuente la presentacion de pénfigo vulgar de tipo mucocutaneo, seguido de los casos de pénfigo
foliaceo en una relacion de 5.6:1, con sitios de inicio de la enfermedad mas frecuentes en piel
cabelluda 17 (42%) y boca 15 (37%). Si bien la literatura internacional coincide con la alta

frecuencia de inicio en boca, la piel cabelluda no se sefiala como uno de los sitios mas frecuentes.

En cuanto al mes que referian los pacientes en que aparecieron las primeras manifestaciones
de la enfermedad entre invierno y primavera. Es probable que por un lado coincida con la época en
que aparecen los exantemas virales y apoyaria la teoria de etiologia de tipo viral del pénfigo y por el
otro que sean los meses posteriores al verano en donde hay una exposicion solar intensa y de lluvia

como la teoria expuesta por Brenner y colaboradores.’®

El prolongado tiempo promedio de vida en el sitio actual de residencia, que generalmente
coincidia con el sitio de inicio de pénfigo, apoyaria la teoria que los pacientes se encuentren
expuestos a ciertos factores ambientales por tiempos prolongados. En cuanto a su lugar de
residencia, los estados mas frecuentes fueron Estado de México y Distrito Federal. Consideramos
que estos estados coinciden con la mayoria de la poblacién que acuden al Hospital General de
Meéxico, pero llama la atencion la distribucion de los casos, siendo muchas de estas zonas cercanas a
rios o fuentes de agua estancada. En cuanto a la localizacion de casos en otros estados, €stos se

encontraban en zonas de calor intenso.

Es bien sabido que el Distrito Federal esta ubicado en tres regiones fluviales: region Panuco,
rio Balsas y Lerma Santiago, fundamentalmente en la cuenca del rio Moctezuma con el 94.90% de la
superficie total, la del Balsas Mezcala con un 4.6% y Lerma Toluca con 0.5% de la superficie total,
siendo las principales corrientes de agua las siguientes: rios Mixcoac (entubado), Churubusco
(entubado), Los Remedios, La Piedad (entubado), Tacubaya, Becerra, Consulado (entubado), Santo
Desierto, San Buena Ventura, La Magdalena, Agua de Lobo, El Zorrillo, Oxaixtla; con los siguientes
canales: Chalco, Apatlaco, General, Nacional y Cuemanco (Anexo 2). De los pacientes con este

antecedente, las fuentes referidas fueron las siguientes: rio, canal, cienaga, bomba de agua, fosa de
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oxidacion, laguna y pozo. La distancia media de éstos era de 1.77 Km . De todas estas fuentes la
principal referida por los pacientes fue el rio de Los Remedios, en donde se sabe que ademas corre
por una zona altamente industrializada y es considerado como uno de los rios mas contaminados, lo
que también coincide con las teorias que toman en cuenta la liberacion en los rios de compuestos

quimicos como el formaldehido que favorecen la acantolisis.*'

Solamente 42.5% de los pacientes refirieron cercania de sus viviendas con cultivos, cifra que
corresponde a lo reportado en otros estudios. De éstos todos referian contacto con fertilizantes, de
éstos 52.94% referian tener conocimiento de que se utilizaran pero en general desconocian que tipo
de fertilizante utilizaban, dentro de los mencionados se encontraban: azufre, abono de granja, orea,

superfosfato triple, sulfato de amonio y s6lo un 35.29% referian antecedente de fumigacion aérea.

En relacion a contacto con animales los animales con que contaban fueron perros, gatos,
cerdos, burro, borrego, caballo, vaca, pollo, conejo y pajaros, lo que coincide con lo reportado en las
zonas endémicas de pénfigo como Brasil y Colombia en donde la mayoria de los casos se reportan
en zonas rurales y los pacientes se encuentran en contacto con estos animales.'’ En esta serie, no se
presentaron casos con exposicion importante a insectos previo al desarrollo de pénfigo a diferencia

de lo reportado en el pénfigo endémico.’

En esta serie los pacientes referian antecedentes laborales de riesgo; en la mayoria de los
casos (80%), los pacientes habian realizado por lo menos alguna actividad considerada de riesgo por

tiempo prolongado lo que pudo favorecer la aparicion de la enfermedad.

Referian haber trabajado alguna vez en el campo 14(21%) pacientes con un promedio de
14.2 afios (40-0.03). Los cultivos en los que trabajaban eran los siguientes: frijol, maiz, calabaza,
sorgo, tabaco, cacahuate, café, trigo, habas y papas. Si bien estos pacientes presentaban exposicion
solar intensa y exposicion a fertilizantes, implicadas por sus actividades, hay que tomar en cuenta
que tanto la calabaza, café, cacahuate se han relacionado a pénfigo, algunos por el contenido de

ciertas sustancias en las cascaras estos alimentos.

Se ha observado que muchos de estos pacientes tienen una mayor exposicion a vapores
producto de la industria, solventes, destilacién de metales, recubrimientos metalicos, manufactura de
baterias, imprentas y plantas quimicas, etc. = En nuestra serie, encontramos actividades como

hojalateria, soldadura y supervision en actividades relacionadas a mineria.

De los pacientes que contaban con el antecedente de exposicion a solventes y quimicos con

un promedio de 12 afios, mencionaban los siguientes: acetona, pintura, amoniaco, azufre, criolina,
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thinner, aguarras, acido salico, acido muriatico, pegamentos y cloro, muchos derivados del tolueno
que favorecen la acantolisis. Cabe destacar que algunos de ¢stos quimicos son derivados del tolueno.
El tolueno es un hidrocarburo aromatico, es decir un anillo bencénico, unido con un grupo metilo,
derivado del petroleo que contiene grupos fenol. Es un compuesto quimico que se encuentra
normalmente en estado liquido pero que es sumamente volatil debido a su alta presion de vapor,
situacion que lo convierte en un riesgo toxico por la via inhalatoria, ademas de serlo por la via
cutanea ya que es un compuesto liposoluble que penetra facilmente por la via dérmica. Es un
componente importante de las gasolinas comerciales, donde llega a tener porcentajes del 10% de la
composicion total. Igualmente, es un componente importante de los adelgazadores o thinners donde
llega a ocupar hasta cerca del 90% de la composicidon total de algunos de ellos. En el mundo laboral
se utiliza como disolvente de las grasas y sirve para limpiar metales o piezas electronicas en
diferentes tipos de industrias como la maquiladora de exportacion (industrias electronicas y
microelectronicas) y la industria grafica (imprentas, rotograbado). En general, se le utiliza en
mantenimiento mecanico para el desengrasado y lavado. Al contacto con la piel se produce un tipo
de dermatitis por contacto. Es probable que el mecanismo sea similar a lo que sucede con los

llamados “pénfigos de contacto”.

Se habian desarrollado en otras actividades laborales 16 pacientes, de las cuales 13 pacientes
las desarrollaban al aire libre, 2 se encontraban expuestos a quimicos y 2 a calor térmico, la
exposicion a este Ultimo activa una respuesta de tipo humoral que favorece la aparicion de

anticuerpos relacionados al pénfigo.”

Se pudo constatar que el 70% de los pacientes tenia exposicion solar de tipo ocupacional y
35% de tipo recreacional, con exposicion solar intensa en el 66%, regular 10% y leve solo en el 24%
de los pacientes sin utilizar algin tipo de proteccion al tener dicha exposicion en la mayoria de los
pacientes, datos que coinciden con los encontrados en el estudio de Kyriakis, es importante tomar en
cuenta que el papel de la exposicion solar se considera como uno de los principales factores que

interacttian en la activad de la enfermedad. *®

De las 23 mujeres encuestadas, 5 (21.7%) habian recibido anticonceptivos orales y 1 (4.3%)
habia recibido reemplazo hormonal. ~ Como en el estudio de Bastuji-Garin "° no se encontré una
asociacion clara al uso de anticonceptivos u hormonales y aunque la presencia de pénfigo durante el

embarazo es muy rara, €n ésta serie se encontraron 2 casos.

Aunque es dificil valorar el papel de la dieta de manera adecuada en el desarrollo de pénfigo
se pudo constatar la presencia de muchos de los alimentos que se han relacionado en la literatura con

frecuencia, alimentos con grupos alil como en el caso del ajo (ademas de su grupo tiol) que se
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encuentra bien identificado como promotor de acantolisis y cebolla; taninas como el té, platano,
manzana; fendlicos como el tomate, papa, mango y platano y otros que contienen urushiol en la

cascara como en el caso del mango.

Se les preguntd a los pacientes sobre otros alimentos consumidos con frecuencia y que no se
hubieran preguntado con anterioridad, encontrando el consumo de alimentos con carotenos como

zanahoria y papaya que han sido mencionados de manera aislada en la literatura. °

Aunque no se encontrd una diferencia significativa entre el consumo de alimentos y el sitio
de inicio del pénfigo, es evidente el consumo frecuente de éstos por lo que no se puede descartar la
idea que este factor influya en el curso de la enfermedad o puedan favorecer un pobre control de la
misma. Es necesario realizar estudios mas amplios en relacion del consumo de alimentos de riesgo

en comparacion con la poblacion en general.

En relacion a las enfermedades asociadas algunos de los pacientes con hipertension, se
encontraban en tratamiento con captopril y calcio antagonistas, medicamentos relacionados a la
aparicion de pénfigo, el uso de estos medicamentos inducen la formacion de anticuerpos y por

. ’ : 77
reacciones cruzadas podrian exacerbar la enfermedad o dificultar su control.

Con otras alteraciones endocrinoldgicas se encontraron 4(44.4%) con hipotiroidismo,
1(11.1%); Es importante mencionar que el hipotiroidismo se ha relacionado al pénfigo, sobre todo la
tiroiditis de Hashimoto. En cuanto al paciente con obesidad extrema, se sabe que en estos pacientes
hay un incremento en el nivel de estrogenos, aunque no se ha determinado con claridad la relacion de

este factor en otras series, es importante tomar en cuenta este aspecto para estudios futuros.

Se encontr6 el antecedente de neoplasia en 2 pacientes, 1 con cancer de mama antes del
inicio de la enfermedad y 1 con miomatosis. Aunque las neoplasias mas relacionadas son de tipo
linfoproliferativo, en la serie de Tsankov *° se reporta como la neoplasia solida asociada mas

frecuente a pénfigo el cancer mamario.

Un tercio de los pacientes referian haber cursado con cuadros herpéticos. La activacion del
pénfigo por este virus es una teoria que aun se encuentra en estudio pues muchos casos se han

relacionado a la presencia de éste.

De las otras enfermedades encontradas se pueden considerar asociadas al tratamiento para el
control de la enfermedad la hipertension seguida de diabetes que en otras series es la complicacion

mas frecuente, aplasia medular, osteoporosis y glaucoma.

En cuanto a otras dermatosis relevantes se encontrd lupus y vitiligo que son de caracter

autoinmune y tatuajes que también se han relacionado a la aparicion de pénfigo sobretodo en los que
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se realizan a base de henna, ** por lo que se deberan de buscar también de manera intencionada en

otros estudios.

Aunque el papel de factores psicoldgicos para la induccion de pénfigo ha sido poco
reconocido de todos los pacientes 15(38%) relacionaban un evento importante bien identificado con
la aparicion de la enfermedad, este factor también podria influir en el curso de la enfermedad y es
probable que al tratar éstos de manera conjunta a la enfermedad se pueda tener un control mas rapido

de los pacientes.

Se ha encontrado una menor prevalencia de fumadores en pacientes con pénfigo. Sullivan y
cols ** encontraron solo 16.6% de fumadores a diferencia de esta serie en donde se encontrd en el
22.5% pacientes este antecedente. De los pacientes que iniciaron en cavidad oral solo 7.3% contaban
con este antecedente, no se puede descartar que el tabaco en esta localizacion constituya un

verdadero factor protector para la aparicion de los sintomas por lo menos en ésta localizacion.
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X. Conclusiones

En Meéxico existe poca informaciéon sobre los factores de riesgo especificos para el

desarrollo de pénfigo en nuestra poblacion.

Este es un estudio piloto para tratar de identificar los factores ambientales que influyen en el
pénfigo por lo que posteriormente se deberan realizar estudios de casos y controles con estos

factores.

Los meses de inicio de las manifestaciones de pénfigo podrian relacionarse a la época de
exantemas virales y la época posterior al verano en donde hay un aumento de la exposicion

solar y humedad.

Muchos de los sitios de residencia de los pacientes se encuentran cercanos a rios y cultivos
lo que podria favorecer la exposicion a diversos factores ambientales, como en el caso del

rio de los Remedios.

La mayoria de los pacientes se desenvuelven en actividades laborales y recreacionales con
exposicion solar intensa, sin uso de una proteccion adecuada lo que esto favorece el

desarrollo de la enfermedad.

Los factores dietéticos rara vez son mencionados como responsables en la induccion del

pénfigo es probable que su papel se encuentre subestimado.

Muchos alimentos que consumen los pacientes contienen estructuras tiol, fendlicas o taninas,
muy parecidas a las que se encuentran en medicamentos inductores de pénfigo lo que sugiere

su participacion en el desarrollo o mantenimiento de la enfermedad.
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10.

11.

12.

13.

Algunos padecimientos concomitantes con la enfermedad son de carécter

autoinmune(tiroiditis de Hashimoto, vitiligo y lupus eritematoso).

La complicacion mas frecuentemente asociada al uso de corticosteroides fue hipertension

seguida de diabetes

El papel de la influencia de factores emocionales en la induccion de la enfermedad debera de

evaluarse y considerarse como un factor en el manejo integral del paciente con pénfigo.

Una vez que los factores ambientales involucrados en el desarrollo de la enfermedad sean
identificados podremos instruir a nuestros pacientes sobre como evitarlos y favorecer su

pronostico.

Es necesario alertar tanto a médicos como pacientes del efecto de estos factores de riesgo
que podrian influir en la progresion de la enfermedad, ya que en algunos casos evitarlos

reduce el riego de recaidas y en algunos otros podria favorecer la remision de la enfermedad

Se requieren a futuro estudios epidemiologicos ambientales en especial en lo referente a

fuentes de aguas contaminadas y el tipo de contaminantes.
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Anexo 1. Cuestionario para la Identificacion de Posibles Factores de Riesgo en Pacientes de
Pénfigo

Nombre:
Edad: (111
Sexoo MO FO

710101 1 Area Geografica

1.1 Lugar de residencia actual y tiempo en éste:

1.1.1 Lugar donde vivia al inicio del pénfigo

1.1.2 Lugares de Residencia en los 10 afios previos a inicio de dermatosis:

1.2 Condiciones de vivienda

Material de Construccion

Piso

Techo

Sanitario

Agua en domicilio Sil  Nol
1.3 Cercania con rios, lagunas o aguas estancadas: Si [ No[J

1.3.1 Distancia de éstos

1.4 Cercania a campos agricolas: Sil]  Noll

1.4.1 Tipo de cultivo:

1.4.2 Uso de Fertilizantes No [ Sil]

1.4.3 Pesticidas: No [J Sil]

1.4.2.1 Fumigacion aérea Si[]  Noll
1.5 Contacto con Fauna Si ] NolJ

1.5.1 Mamiferos No [J Sil]

1.5.2 Insectos No [ Sil]

1.5.3 Otros
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000 2 Ocupacion:

2.1 Campo Si [ No[
2.1.1 Afos
2.1.2 Tipo de Actividad
2.1.3 Tipo de cultivo
2.2 Jardineria Si ] Nol
2.2.1 Afios
2.2.2 Tipo de plantas
2.3 Metalurgia Si0 No[J
2.3.1 Afios
2.3.2 Tipo de Actividad
2.3.3 Tipo de metales
2.4 Fotografia Si’  Noll
2.4.1 Anos
2.4.2 Tipo de Revelado
2.5 Solventes SiJ  Noll
2.5.1 Afios
2.5.2 Tipo
2.6 Otras ocupaciones en los 10 afios previos al inicio dermatosis
(00 3 Actividades Recreativas SiJ  Noll
3.1 Tipo
3.2 Afios
000 4 Consumo y frecuencia de ingesta de los siguientes alimentos
Aguacate Diariol] Semanall]  Mensuall[l _ Nuncall
Ajo Diariol] Semanall]  Mensual[l] __ Nuncall
Aspartame (prod dieta) Diario[J Semanal ] Mensuall]  Nuncal]
Brocoli Diariol] Semanall] _ Mensualll _ Nuncall
Cacahuate Diariol] Semanall] _ Mensualll __ Nuncal
Café Diariol] Semanall] _ Mensual[l __ Nuncall
Calabaza Diario[J Semanalll  Mensualll _ Nuncall
Cebolla Diariol] Semanall] _ Mensuall[l __ Nuncal’
Cereza Diariol] Semanall] _ Mensuall] _ NuncalJ
Cerveza Diariol] Semanall]  Mensuall] _ Nuncall
Chile Diariol] Semanall]  MensuallJ _ Nuncal]
Cocoa (chocolate) Diariol] Semanall] _ Mensual[l __ Nuncal
Coliflor Diario] Semanall]  Mensuall] __ Nuncall
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Durazno Diario[] Semanal] Mensualll]  Nuncal]

Jitomate Diariol] Semanall] _ Mensuall[l __ Nuncall
Mostaza Diariol] Semanall]  Mensualll _ Nuncall
Mango Diario] Semanall]  MensuallJ _ Nuncal]
Manzana DiariolJ Semanall]  Mensuall[l _ Nuncall
Naranja Diariol] Semanall] _ Mensualll __ Nuncal
Papa Diariol] Semanall] _ Mensuall[l _ Nuncall
Pera DiariolJ Semanalll  Mensuall[l _ Nuncall
Pina Diariol] Semanall]  Mensuall[l _ Nuncall
Pistaches Diariol] Semanall] _ Mensual[l __ Nuncall
Platano Diario] Semanall]  MensuallJ] _ Nuncal]
Té Diariol] Semanall]  Mensuall] __ Nuncall
Tomate Verde Diariol] Semanall] _ Mensuall] _ Nuncall
Uva Diariol] Semanall]  Mensuall] _ Nuncall
Vainilla Diariol] Semanall] _ Mensualll __ Nuncall
Otros Diariol] Semanall] _ Mensuall] __ Nuncal]

Diario[] Semanalll _ Mensuall] _ Nuncall

Diariol] Semanall] _ Mensualll] __ NuncalJ]

Diario[] Semanalll _ Mensualll] __ Nuncall

(1001 5 Enfermedades concomitantes

5.1 Diabetes Mellitus Si [ No!
Inicio del pénfigo Antes [ Después [
Afios con la enfermedad
Farmacos Utilizados

5.2 Hipertension Arterial Si [ Nol|
Inicio del pénfigo Antes [1  Después [
Afios con la enfermedad
Farmacos Utilizados

5.3 Endocrinopatias Si [ No[
Inicio del pénfigo Antes [] Después [
Afos con la enfermedad
Farmacos Utilizados

5.4 Neoplasias Si0 Noll
Inicio del pénfigo Antes [] Después [
Anos con la enfermedad
Farmacos Utilizados

5.5 Herpes Si [ NolJ
Inicio del pénfigo Antes [] Después [
Afios con la enfermedad
Farmacos Utilizados

5.6 Otras enfermedades Si [l No[

Inicio del pénfigo Antes [J Después [



Afios con la enfermedad
Farmacos Utilizados

5.7 Otras Dermatosis Sill Nol]
Cual
Inicio del pénfigo Antes [] Después [

Afios con la enfermedad
Farmacos Utilizados

(1000 6 Relacion a estrés emocional Si [ Nol]
Tipo de estrés

00O 7 Hormonas femeninas Si [ No[J
7.1Uso de anticonceptivos Si [ NolJ
Tipo
Afios
7.2 Relacion a embarazo Si [ No[J
7.3 Inicio de reemplazo hormonal Si [] Nol
Tipo
Afios
(00 8 Exposicion solar
8.1 Ocupacional Si [ NolJ
8.1.2 Frecuencia
8.2 Recreacional Si [l Nol
8.2.1Frecuencia
8.3 Tipo de proteccion Si [l Nol
000 9 Consumo de Tabaco Si [ No[J
9.1 Tiempo
9.2 Numero de cigarros al dia
9.3 Fumaba al inicio del pénfigo Sid No[J
Afios antes
9.4 Suspension antes del inicio del pénfigo Sid No[J
Afios Antes

000 10 Tipo de Pénfigo
Foliaceo [
Vulgar O
Mucosa [



Cutaneo O
Mucocutaneo [

Desmogleinas
10.1 Tiempo con pénfigo
10.2 Estacion del afio al inicio del pénfigo

10.3 Sitio de inicio del pénfigo
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Anexo 2. Mapa de Fuentes de Agua Estancada
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