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Resumen estructurado
 
Antecedentes: los pénfigos se asocian a hospitalizaciones prolongadas, alto riesgo de
infecciones graves y muerte. Hay escasa información disponible sobre los factores que
influencian el pronóstico intrahospitalario de estos pacientes.

Objetivo: determinar la asociación entre los factores sociodemográficos y clínicos de
pacientes con pénfigo con la probabilidad de egresar con vida del hospital.

Métodos: cohorte retrospectiva de pacientes con diagnóstico de pénfigo vulgar o foliáceo
hospitalizados en el Hospital Universitario San Vicente Fundación en Medellín, Colombia,
entre 1995-2020. Se recolectaron los datos demográficos, la presentación clínica, el
tratamiento y las complicaciones, y se evaluó su asociación con la probabilidad de egresar
vivo del hospital, por medio de un análisis de riesgos que compiten.

Resultados: de 145 elegibles se incluyeron 90 pacientes, 46 (51%) con pénfigo vulgar y 44
(49%) con pénfigo foliáceo, con una mediana (RIQ) de edad de 50 (39-60) años. La
mediana (RIQ) de segmentos corporales afectados fue 8 (6-9) y de estancia hospitalaria fue
48.5 (30-70) días. El tratamiento más usado fueron los esteroides sistémicos y las
complicaciones más frecuentes fueron las infecciones bacterianas de cualquier tipo y
gravedad (88%).
Después del análisis multivariado, se asociaron con menor probabilidad de egresar vivo del
hospital el número de segmentos afectados (sHR 0.85, IC 95% 0.79-0.92), la sepsis (sHR
0.29, IC 95% 0.17-0.5), los trastornos hidroelectrolíticos (sHR 0.41, IC 95% 0.22-0.78), el
mayor tiempo para el control de la enfermedad (sHR 0.97, IC 95% 0.96-0.98) y recibir una
dosis máxima de prednisolona ≥100mg/d (sHR 0.36, IC 95% 0.23-0.59), incluyendo los
esquemas en pulsos. Una fase pretratamiento más prolongada aumentó la probabilidad de
egresar con vida (sHR 1.03, IC 95% 1.01-1.04).

Conclusiones: las variables que se asociaron a menor probabilidad de egresar con vida
fueron una mayor extensión de la enfermedad y una fase pretratamiento más corta,
respecto a las variables de ingreso, y de la evolución el mayor tiempo para el control de la
enfermedad, las alteraciones hidroelectrolíticas y la sepsis, siendo esta última la de mayor
peso. La identificación temprana de estos factores podría determinar el curso hospitalario de
los pacientes con pénfigo vulgar y foliáceo.



INTRODUCCIÓN
 
El término pénfigo abarca un grupo de enfermedades ampollosas autoinmunes
intraepidérmicas infrecuentes que afectan la integridad de la barrera mucocutánea y se
asocian con alto riesgo de infecciones graves y muerte. Sus principales subtipos son el
vulgar (PV) y el foliáceo (PF) (90-95% de los casos) que a su vez presentan variedades
específicas poco comunes con afectación predominante de pliegues, en la vegetante, y de
zonas fotoexpuestas, en la eritematosa. El diagnóstico se fundamenta en los hallazgos
clínicos en conjunto con la histopatología que evidencia acantólisis, y se comprueba por la
inmunofluorescencia directa de piel (IFD) que revela depósitos intraepidérmicos
intercelulares de IgG, que pueden acompañarse de IgM, IgA y/o de la fracción C3 del
complemento (1).

 
El tratamiento consiste en el uso de esteroides sistémicos e inmunomoduladores.

Antes de esta terapia, la mortalidad de las formas moderadas a graves era cercana al 100%
a 5 años (2). Los tratamientos actuales han mejorado considerablemente el pronóstico, pero
la mortalidad continúa siendo elevada tanto en el contexto hospitalario como ambulatorio
(hasta del 13% hospitalario y del 12% a un año) (3, 4) y se asocia a complicaciones que
generan deterioro de la calidad de vida, reducción en la productividad laboral (5) y costos
elevados para el sistema de salud (6). Una mayor extensión de la afectación mucocutánea
se ha relacionado directamente con peor pronóstico, por lo que la gravedad de la
enfermedad se determina por medio del porcentaje de superficie corporal afectado o
escalas clinimétricas como el índice de área afectada de pénfigo (PDAI, por sus siglas en
inglés), que tienen implicaciones clínicas y terapéuticas (7).

En los estudios que evalúan factores pronósticos en pénfigo realizados hasta ahora
se han usado diferentes definiciones de pronóstico, siendo algunas de estas el número de
recaídas en el tiempo, la tasa de remisión serológica, tiempo para la remisión clínica y
duración de la misma, duración de la hospitalización y supervivencia a diferentes puntos de
corte (hospitalaria, a 5 y a 10 años del diagnóstico) (8–25). Esta heterogeneidad en la
definición ha hecho que la mayoría de los estudios no sean comparables entre sí y que
incluso los resultados obtenidos sean en ocasiones contradictorios. Los factores asociados
a mal pronóstico más consistentes hasta ahora han sido la mayor extensión de las lesiones,
la afectación mucocutánea en el PV, la presencia de comorbilidades y mayores niveles de
autoanticuerpos anti-desmogleína (anti-Dsg); sin embargo, esta información ha sido
enfocada al seguimiento ambulatorio. Además, las poblaciones evaluadas han sido de
Estados Unidos, Europa y Asia, donde las diferencias sociodemográficas y de los sistemas
de salud, disminuyen la capacidad de extrapolar dicho conocimiento a la población
latinoamericana. Hasta ahora no se han descrito los factores pronósticos de pacientes con
pénfigo tratados en Colombia y la información en Latinoamérica es escasa (26,27), sin
estudios a la fecha que evalúen factores pronósticos con desenlaces hospitalarios.
 

Conocer los factores determinantes del curso hospitalario de pacientes con pénfigo
es fundamental para identificar e incentivar intervenciones tempranas y personalizadas que
impacten su morbimortalidad, lo que finalmente podría mejorar los desenlaces clínicos. Por
lo tanto, el objetivo principal de este estudio fue determinar la asociación entre los factores
sociodemográficos y clínicos de una cohorte de pacientes con pénfigo vulgar o foliáceo en
un hospital de referencia, con la probabilidad de egresar vivo del hospital.

 
MÉTODOS

Diseño del estudio, contexto y participantes
Estudio con diseño de cohorte retrospectiva. Se incluyeron pacientes mayores de edad con
hallazgos clínicos e histopatológicos (por coloración de hematoxilina-eosina) compatibles



con pénfigo vulgar o foliáceo, confirmados por el depósito de IgG intercelular epidérmico en
la inmunofluorescencia directa (IFD), que recibieron tratamiento hospitalario. Se excluyeron
los pacientes con otros tipos de pénfigo, dudas en el diagnóstico o con historia clínica
incompleta o no disponible.

Se revisaron las historias clínicas y los reportes de histopatología e inmunofluorescencia de
los pacientes a quienes se les hizo diagnóstico de pénfigo vulgar o foliáceo entre enero de
1995 y junio del 2020. Se analizaron las historias clínicas de la primera hospitalización en el
Hospital Universitario San Vicente Fundación (HUSVF) en Medellín, Colombia, centro de
referencia de la región para el tratamiento de enfermedades ampollosas autoinmunitarias.

El diseño del estudio fue avalado por el Comité de Programa de Dermatología de la
Universidad de Antioquia y el Centro de Investigaciones y Comité de Ética del HUSVF acta
N°33-2019.
 
Variables de interés
Las variables sociodemográficas y clínicas incluidas fueron: edad (años), sexo, peso (Kg) y
región de procedencia, tipo de pénfigo (vulgar o foliáceo), presencia de variedades
específicas (vegetante, eritematoso), depósito en la IFD (IgG, IgM, IgA o C3), afectación
cutánea y/o mucosa por segmentos corporales, número de segmentos afectados (0-16
incluyendo los cutáneos y mucosos), superficie corporal comprometida (%), fase
pretratamiento (meses entre el inicio de los síntomas y la instauración del tratamiento) y
comorbilidades (índice de Charlson (tabla S1)) (27).

Se incluyeron también las siguientes variables relacionadas con la evolución del paciente:
uso de esteroides (tópicos, pulsos, dosis inicial, máxima y promedio administradas durante
la hospitalización) y de ahorradores de esteroides. Las variables de dosis máxima y dosis
promedio de prednisolona se categorizaron con punto de corte en 100 mg/día ya que las
guías más recientes para el tratamiento de pénfigo moderado a grave recomiendan una
dosis máxima de 1.5 mg/kg/día, teniendo como promedio un peso de 70 kg. Todas las dosis
de esteroides sistémicos se convirtieron a miligramos de prednisolona. Además, se
incluyeron la presencia de infección bacteriana sin sepsis, sepsis con o sin choque (según
reporte en la historia clínica de alteración cardiovascular, respiratoria, hematológica,
hepática, renal y/o neurológica secundaria a infección), manifestaciones clínicas de
infección por herpes simple o herpes zóster y el control de la actividad de la enfermedad
(días entre el inicio del tratamiento y el cese en la aparición de nuevas lesiones).

Los principales desenlaces fueron días de estancia hospitalaria y muerte, y otro de interés
fue el desenlace compuesto por ingreso a unidad de cuidados intensivos (UCI) y muerte.
 
Análisis estadístico
Las variables categóricas se describieron en frecuencia y porcentaje mientras que las
variables continuas se describieron en mediana y rango intercuartílico (RIQ; percentil 25
[P25] y percentil 75 [P75]).

Para determinar la asociación entre las variables de exposición y el desenlace de interés se
usó el método de Fine y Gray para riesgos que compiten, usando como desenlace el tiempo
hasta el egreso vivo del hospital y como riesgo que compite la muerte intrahospitalaria. Los
resultados se presentan como sub-Hazard Ratios (sHR) con sus respectivos intervalos de
confianza del 95% (IC 95%). En este sentido, un sHR mayor a 1 implica mayor probabilidad
de egresar vivo del hospital y un sHR inferior a 1 sería equivalente a un mayor riesgo de
muerte intrahospitalaria. Se usó un modelo sin ajustar y un segundo modelo ajustado por la
extensión de la enfermedad (número de segmentos afectados) como indicador de la
gravedad de esta y por el índice de Charlson. Adicionalmente, se usó también regresión
logística para los desenlaces de mortalidad intrahospitalaria y necesidad de UCI. Las



observaciones con valores faltantes en la variable independiente no fueron incluidas en su
respectiva regresión (análisis de casos completos) y los resultados de estos modelos se
presentan con OR con su respectivo intervalo de confianza del 95%. Los análisis
estadísticos se realizaron en Stata SE versión 17.0 (Statacorp, College Station, Texas,
EEUU).

Figura 1. Flujograma de inclusión de pacientes
 

RESULTADOS

Características de la población
Se identificaron 145 participantes potencialmente elegibles, de los cuales se incluyeron 90
(Figura 1) con una mediana (RIQ) de edad de 50 (39-60) años, de los cuales el 53% fueron
hombres. El tipo de pénfigo presentado fue vulgar en el 51% de los casos y foliáceo en el
49%; y las variedades específicas se presentaron en menos del 10% de los sujetos. En la
inmunofluorescencia directa el marcador positivo más frecuente fue IgG en el 100% de los
casos, seguido de C3 en el 39%. Todos los pacientes tuvieron afectación cutánea siendo la
piel del pecho (100%) la zona más afectada. La mediana (RIQ) de segmentos corporales
afectados fue de 8 (6-9) y la de superficie corporal fue del 40% (25%-70%). De los
pacientes con pénfigo vulgar el 91% presentó afectación mucosa, siendo la oral la más
frecuentemente afectada (87%). La mediana de la fase pretratamiento fue de 90 (32-240)
días. La mediana del índice de comorbilidad de Charlson fue de 1 (0-2) y el antecedente
patológico más frecuente fue la diabetes mellitus (18%) (Tabla 1 y S2). La mediana (RIQ)
del índice de Charlson en los pacientes que sobrevivieron fue de 1 (0-2), mientras que en
aquellos que fallecieron durante la hospitalización fue de 2 (0-2) con un valor de p=0.52.

Tabla 1. Características sociodemográficas y clínicas basales de la población estudiada

Variable Total n=90
Edad, mediana (P25-P75) 50 (39-60)



Sexo, n (%)
Masculino 48 (53%)
Femenino 42 (47%)

Tipo de pénfigo, n (%)
Vulgar 46 (51%)
Foliáceo 44 (49%)

Depósito en la IFD, n (%)
IgG 90 (100%)
C3 35 (39%)
IgM 4 (4%)
IgA 3 (3%)

Afectación cutánea, n (%)
Pecho 90 (100%)
Cara 80 (89%)
Espalda 77 (86%)
Brazos y antebrazos 75 (83%)
Muslos y piernas 66 (73%)
Cuero cabelludo 57 (63%)
Abdomen 57 (63%)
Cuello 55 (61%)
Glúteos 35 (39%)
Genitales 18 (20%)
Manos 17 (19%)
Pies 14 (16%)

Afectación mucosa, n (%)
Oral 40 (87%) *
Genital 18 (39%) *
Conjuntival 14 (30%) *
Nasal 4 (9%) *
Ausente 4 (9%) *

Número de segmentos afectados, mediana (P25-P75) 8 (6-9)
Fase pretratamiento en meses, mediana (P25-P75) 3 (1-8)
Índice de Charlson**, mediana (P25-P75) 1 (0-2)
*Porcentaje del subgrupo de pacientes con pénfigo vulgar
** Para ver todas las comorbilidades estudiadas ver la tabla S2 del material suplementario
 
Durante la hospitalización, el 95% de los pacientes recibió esteroides sistémicos con una
mediana (RIQ) de dosis promedio por día de 66.3 (56.3-84.9) mg de prednisolona, el 20%
requirió pulsos de esteroides y el 86% recibió ahorradores de esteroides (Tabla 2). Cuatro
pacientes no recibieron terapia con esteroides sistémicos debido a sepsis, de los cuales uno



recibió gammaglobulina intravenosa, otro solo terapia esteroidea tópica y los dos restantes
murieron antes de recibir un tratamiento específico para pénfigo.
 
La mediana de estancia hospitalaria fue de 48.5 días (30-70) y de 20 días (11-37) para
alcanzar el control de la enfermedad. Entre las complicaciones, las infecciones bacterianas
de cualquier tipo y gravedad fueron las más frecuentes (88%), seguidas de las alteraciones
endocrino-metabólicas (36%). El 32% desarrollaron sepsis y el 27% manifestaciones
clínicas de infección por herpes simple. En total 13 pacientes (14%) requirieron ingreso a
UCI, de los cuales 10 (77%) fallecieron (11% del total de pacientes) (Tabla 2 y S3). Todos
los pacientes que murieron habían ingresado a la UCI y tuvieron sepsis.

Tabla 2. Características clínicas de la evolución y desenlaces intrahospitalarios evaluados
en la población de estudio

Variable Total n=90
Tratamiento intrahospitalario

Uso de esteroide tópico, n (%) 71 (79%)
Uso de pulsos de esteroides, n (%) 18 (20%)
Dosis inicial de prednisolona por día, mediana (P25-P75) 70 mg (50-80)
Dosis máxima de prednisolona por día, mediana (P25-P75) 90 mg (60-120)
Dosis promedio de prednisolona por día, mediana (P25-P75) 66.3 mg (56.3-84.9)
Ahorradores de esteroide e inmunomoduladores*, n (%) 77 (86%)

Azatioprina 66 (73%)
Micofenolato 13 (14%)
Gammaglobulina intravenosa 11 (12%)

Complicaciones intrahospitalarias, n (%)
Infecciosas

Infección bacteriana 79 (88%)
Infección bacteriana sin sepsis 50 (56%)
Sepsis con o sin choque 29 (32%)
Herpes simple 24 (27%)
Herpes zóster 3 (3%)

Alteraciones endocrino-metabólicas 32 (36%)
Alteraciones hematológicas 26 (29%)
Trastornos electrolíticos 21 (23%)

Control de la actividad de la enfermedad en días, mediana
(P25-P75)

20 (11-37)

Tiempo de estancia hospitalaria en días, mediana (P25-P75) 48.5 (30-70)
Ingreso a UCI, n (%) 13 (14%)
Muerte, n (%) 10 (11%)
*Se presentan en la tabla los más frecuentes, para ver todos los ahorradores de esteroides
utilizados y las complicaciones ver la tabla S3 del material suplementario.

Asociación entre variables clínicas basales y pronóstico intrahospitalario



De las variables al ingreso, las que se asociaron a un peor pronóstico intrahospitalario
fueron la afectación genital (sHR de egresar vivo igual a 0.48, IC 95% 0.23-0.97), la
afectación mucosa (sHR 0.6, IC 95% 0.39-0.94) y el número de segmentos afectados (sHR
0.85, IC 95% 0.79-0.92). Por otra parte, una fase pretratamiento más prolongada aumentó
la probabilidad de egresar con vida (sHR 1.02, IC 95% 1-1.04). Al ajustar por la gravedad de
la presentación y comorbilidades, dada por el número de segmentos afectados, de todas las
anteriores sólo la fase pretratamiento (sHR 1.03 (IC 95% 1.01-1.04 p=0.001) continuó
siendo estadísticamente significativa (Tabla 3).

La mediana (RIQ) de segmentos afectados en los pacientes que sobrevivieron fue de 7
(6-9), mientras que en aquellos que fallecieron durante la hospitalización fue de 11 (9-13)
con un valor de p<0.001.

La presencia de C3 en la IFD se asoció con mayor riesgo de ingreso a UCI o muerte en el
análisis univariado de la regresión logística (OR 4.41 (IC 95% 1.24 - 15.7) p=0.022), pero
esta no fue estadísticamente significativa al hacer el ajuste en el análisis multivariado ni en
los análisis de riesgos que compiten (Tabla S4). La mediana (RIQ) de segmentos afectados
en los pacientes que tenían depósito de C3 en la IFD fue de 9 (7-11), mientras que en
aquellos que no lo tenían fue de 7 (5-9) con un valor de p=0.008.

Tabla 3. Asociación entre variables clínicas basales de pacientes con pénfigo vulgar o
foliáceo y pronóstico intrahospitalario

Variable sHR (IC 95%) p sHR ajustado por el número de
segmentos afectados y por el
índice de Charlson (IC 95%)

p

Edad 1.00 (0.99-1.02) 0.57 1.00 (0.98-1.03) 0.68
Sexo
Mujer

 
1.04 (0.67-1.6)

 
0.86

 
1.33 (0.84-2.09)

 
0.22

Tipo de Pénfigo
Vulgar

 
0.71 (0.46-1.1)

 
0.13

 
0.77 (0.5-1.2)

 
0.24

Depósito en la IFD
C3

 
0.82 (0.51-1.32)

 
0.41

 
1.09 (0.65-1.81)

 
0.75

Afectación de áreas
específicas
Cuero cabelludo

 
0.73 (0.46-1.18)

 
0.20

 
0.99 (0.58-1.69)

 
0.98

Genitales 0.48 (0.23-0.97) 0.04 1.07 (0.44-2.6) 0.87
Número de segmentos
afectados

0.85 (0.79-0.92) <0.001 0.85 (0.79-0.92) <0.001

Fase pretratamiento
(meses)

1.02 (1.00-1.04) 0.03 1.03 (1.01-1.04) 0.001

Asociación entre variables clínicas de la evolución y pronóstico intrahospitalario
Al evaluar las variables intrahospitalarias, la presencia de sepsis con o sin choque (sHR
0.25, IC 95% 0.15-0.41), los trastornos hidroelectrolíticos (sHR 0.31, IC 95% 0.17-0.57), los
pulsos de esteroides (sHR 0.41, IC 95% 0.24-0.7), recibir una dosis máxima de
prednisolona ≥100mg/d (sHR 0.42 IC 95% 0.23-0.59) y mayor tiempo para el control de la
actividad de la enfermedad (sHR 0.98, IC 95% 0.97-0.99), se asociaron con menor
probabilidad de egresar vivo de la hospitalización, lo cual se mantuvo en todas las variables
luego de hacer el análisis multivariado. Al discriminar las infecciones bacterianas sin sepsis,
estas se asociaron a una mayor probabilidad de egresar vivo (sHR 1.63, IC 95% 1.01-2.64),



sin embargo, esta asociación dejó de ser significativa en el análisis ajustado (sHR 1.23, IC
95% 0.74-2.04) (Tabla 4).
 
Tabla 4. Asociación entre variables clínicas de la evolución de pacientes con pénfigo vulgar
o foliáceo y pronóstico intrahospitalario

Variable sHR (IC 95%) p sHR ajustado por el
número de segmentos
afectados y por el
índice de Charlson (IC
95%)

p

Complicaciones
Infección bacteriana sin
sepsis

1.63 (1.01-2.64) 0.047 1.23 (0.74-2.04) 0.41

Sepsis con o sin choque 0.25 (0.15-0.41) <0.001 0.29 (0.17-0.5) <0.001
Clínica de infección por
herpes simple o zóster

0.88 (0.58-1.34) 0.56 0.78 (0.5-1.2) 0.28

Trastornos electrolíticos 0.31 (0.17-0.57) <0.001 0.41 (0.22-0.77) 0.006
Control de la actividad de
la enfermedad (días)

0.98 (0.97-0.99) <0.001 0.97 (0.96-0.98) <0.001

Tratamiento
Pulsos de esteroides 0.41 (0.24-0.7) 0.001 0.55 (0.33-0.93) 0.03
Dosis inicial de prednisolona
por día durante la
hospitalización

1 (0.99-1.001) 0.52 0.99 (0.99-1) 0.31

Dosis máxima de
prednisolona ≥100 mg/día

0.42 (0.26-0.6) <0.001 0.36 (0.23-0.59) <0.001

Dosis promedio de
prednisolona ≥100 mg/día

0.46 (0.19-1.1) 0.08 0.55 (0.23-1.28) 0.16

Los resultados de la regresión logística para el desenlace combinado de UCI/muerte
tuvieron asociaciones similares al análisis primario de riesgos que compiten (tabla S4 y S5).

DISCUSIÓN

En nuestro estudio encontramos que la mayor extensión de la enfermedad, la sepsis
con o sin choque, el mayor tiempo para el control de la enfermedad, las dosis máximas de
prednisolona ≥100 mg/día (incluyendo el esquema en pulsos), y de forma novedosa, la
presencia de trastornos hidroelectrolíticos, independientemente del grado de afectación
cutánea, disminuyeron la probabilidad de egresar vivo del hospital. Por el contrario, una fase
pretratamiento más prolongada, aumentó esta probabilidad. No hubo diferencias según el
tipo de pénfigo para el desenlace evaluado.

﻿Estudios previos con seguimientos prolongados y cohortes numerosas de Israel,
Reino Unido y Taiwán han reportado una mortalidad 2 a 3 veces mayor en los pacientes con
pénfigo respecto a la población general, principalmente por causas infecciosas (3,9,29). En
nuestro estudio la mortalidad intrahospitalaria por pénfigo fue de 11%, similar a lo reportado
previamente en Bogotá y Medellín, Colombia (13% y 10% respectivamente) (4,30) y en una
cohorte croata de 159 pacientes (9%) (31). Esta es mucho mayor a la reportada en un
estudio estadounidense de 87 millones de hospitalizaciones por cualquier causa entre 2001



y 2012, con una mortalidad intrahospitalaria de 1.6% cuando el pénfigo era el diagnóstico
primario y de 3.2% cuando este era un diagnóstico secundario. Sin embargo, no son
estudios comparables, ya que este último incluyó los pacientes a partir de códigos
diagnósticos CIE-9, incluyó hospitalizaciones por cualquier causa en pacientes con
diagnóstico de pénfigo y no evaluó la gravedad de la enfermedad al momento de la
hospitalización (8).

La población estudiada se compuso en su mayoría de pacientes adultos de mediana
edad con pocas o ninguna comorbilidad, lo que se refleja en una mediana de 50 años para
la edad y de 1 para el índice de comorbilidad de Charlson. Esto sumado a que no hubo
diferencia estadísticamente significativa en el valor del índice al comparar los pacientes que
sobrevivieron y los que fallecieron y que en el análisis multivariado se ajustó por
comorbilidades, apoya la idea de que los desenlaces evaluados se atribuyen al pénfigo y no
a comorbilidades previas de los pacientes.

Ninguno de los factores demográficos estudiados se asoció a diferencias en el pronóstico
intrahospitalario, lo cual concuerda con lo reportado respecto al sexo en otras cohortes
intrahospitalarias y ambulatorias (10,12,13,24). Sin embargo, en relación con la edad, si
bien los estudios hechos hasta ahora no han hecho énfasis en los desenlaces durante la
hospitalización, la mayoría reportan mayor mortalidad a largo plazo en mayores de 65 años
(9,12,15,21,23); y que el inicio del cuadro a edades más tempranas implica mayor
gravedad, refractariedad y duración de la enfermedad (13,18,24,27).

Respecto a la presentación clínica, en nuestro estudio la extensión de la enfermedad
se asoció directamente con un peor desenlace, ya que tener un segmento afectado
adicional (Ej: 5 vs. 4, 9 vs. 8), disminuyó la posibilidad de egresar vivo del hospital en un
15%. Algo concordante con reportes previos, que han encontrado una mortalidad nueve
veces mayor en pacientes con una condición clínica grave (10) y a los hallazgos de Kanwar
y cols. que al analizar las características de una cohorte de 126 pacientes, encontraron que
los 10 que fallecieron tenían una superficie corporal afectada mayor al 30% (22). Así mismo,
mayor gravedad en la presentación se ha relacionado con menores posibilidades de lograr
una remisión completa duradera (32) y se ha asociado a más recaídas en los pacientes con
pénfigo vulgar a largo plazo (33).

Una fase pretratamiento más prolongada se asoció con mayores probabilidades de egresar
vivo del hospital, similar a reportes previos (12,23) de mayor mortalidad en pacientes con
fases pretratamiento más cortas, lo cual se ha explicado por la teoría de “velocidad de
ataque” en la que una enfermedad que requiere una atención más temprana, generalmente
corresponde a un proceso más extenso y fulminante, lo que conlleva un peor pronóstico.

En cuanto a la afectación de segmentos específicos, un estudio previo insinuó que la
afectación genital podría asociarse a mayor mortalidad a 5 años (21), resultado similar al
que obtuvimos en el análisis univariado; sin embargo, después del ajuste, esta asociación
fue dependiente del número de segmentos afectados. Por otro lado, un estudio reciente
reportó la afectación de cuero cabelludo como un factor de mal pronóstico, (14), no
obstante, en nuestro estudio no encontramos esta asociación.

Si bien la asociación entre el depósito de C3 en la IFD y la mortalidad no fue
estadísticamente significativa en el análisis multivariado, al comparar las medianas de
segmentos afectados, los pacientes con depósito de C3 en la IFD presentaron 2 segmentos
corporales más que los que no la tuvieron. El C3 es una fracción del complemento que
participa en la vía clásica y alternativa, y su presencia en la piel podría estar relacionada
con mayor inflamación y lesión tisular secundaria. Aunque la activación de este puede no
ser esencial en los pénfigos, se ha visto que podría potenciar la patogenicidad de los
autoanticuerpos en estudios experimentales (34,35). Por lo tanto, aunque este hallazgo en



nuestro estudio no es suficiente para hacer asociación entre la presencia de C3 en la IFD y
mortalidad, sería interesante incluirlo en estudios futuros para evaluar su posible papel
como marcador de mayor extensión clínica.

De las complicaciones, así como lo habían descrito Hsu y cols (8), las infecciones
bacterianas fueron las que tuvieron la asociación más importante; sin embargo, en nuestro
estudio sólo al presentarse sepsis, con o sin choque, mantuvieron la asociación en el
análisis multivariado y disminuyeron en 71% la probabilidad de egresar vivo. Esto es similar
a lo ya reportado por Khaled y cols (18), quienes encontraron una relación directa entre la
gravedad del pénfigo y la presencia de infecciones, especialmente la sepsis, y fueron la
causa de muerte en el 80% de sus pacientes.

Así mismo, los trastornos hidroelectrolíticos, se asociaron a mayor riesgo de muerte,
disminuyendo en 59% la probabilidad de egresar vivo del hospital, aún en el análisis
multivariado. Esto es interesante, ya que si bien han sido descritos como una comorbilidad
importante en pénfigo (8), hasta ahora no se han descrito como una causa directamente
asociada con mayor mortalidad.

Durante la evolución, el mayor tiempo para el control de la enfermedad impacta
negativamente en el pronóstico, ya que cada día que pasa hasta su control, disminuye en
3% la probabilidad de egresar vivo respecto al día inmediatamente anterior.

En el análisis del tratamiento, recibir durante la hospitalización una dosis máxima de
prednisolona ≥100 mg/día, incluyendo los esquemas en pulsos, disminuyó en 64% la
probabilidad de egresar con vida; sin embargo, al analizar la relación con la dosis inicial y la
dosis promedio de prednisolona recibida por día de hospitalización, no hubo asociación de
éstas con mayor mortalidad. Esta discordancia podría explicarse por el concepto de
“confusión por indicación” ya que las dosis máximas de esteroides se reservan para los
pacientes más graves y las covariables que pueden reflejar dicha gravedad no
necesariamente son detectadas y medidas de forma adecuada en un estudio observacional.
Sin embargo; estos hallazgos, sumados con evidencia previa de un estudio controlado y de
asignación aleatoria que comparó dosis altas de prednisona (120-180 mg/día) con dosis
bajas (40-60 mg/día) y no encontró diferencias en el tiempo necesario para el control de la
enfermedad ni en las tasas de recaída, favorece el uso de dosis bajas de esteroides como
la conducta terapéutica ideal a largo plazo (36).

Algunas limitaciones de nuestro estudio están relacionadas con el diseño
metodológico al ser un estudio unicéntrico que sólo recogió pacientes de algunos
departamentos de Colombia, si bien se realizó en un centro de referencia, esto podría
comprometer la validez externa. Además, al ser retrospectivo e incluir pacientes desde
1995, no fue posible evaluar la extensión de la afectación por escalas clinimétricas, ya que
son de reciente descripción, ni por el porcentaje de superficie corporal afectado, por la
ausencia de su reporte en el 38% de las historias clínicas. Por lo tanto, el grado de
afectación por la enfermedad se reportó basada en los segmentos corporales que usa la
escala PDAI, más no se pudo evaluar la extensión de esta en cada uno de ellos.

Está bien descrita la relación entre mayores títulos de autoanticuerpos anti-Dsg,
especialmente anti-Dsg1, con mayor duración de la enfermedad, tiempo para la remisión y
riesgo de recaída (13, 37-39), y Baican y cols. sugieren que títulos de anti-Dsg1 ≥100 U/mL
se relacionan con mayor mortalidad en pénfigo vulgar (15). En nuestro centro no está
disponible esta metodología, que si bien sería interesante tenerla, la evidencia actual
muestra su utilidad en la toma de decisiones terapéuticas en el seguimiento ambulatorio, y
hasta ahora no es determinante para el abordaje intrahospitalario (7). 



Es importante resaltar que las guías más recientes para el tratamiento de pénfigo
moderado a grave recomiendan el uso de rituximab como primera línea (7), sin embargo,
por el período de recolección de datos y limitaciones administrativas para el acceso al
biológico en Colombia para esta indicación, ninguno de nuestros pacientes recibió rituximab
en su primera hospitalización.

Adicionalmente es posible que los pacientes que no incluímos por historia clínica
faltante pudieran tener diferencias con la población que sí incluimos, hecho que si bien no
es controlable en un estudio retrospectivo, podría implicar un sesgo de selección.

Son pocos los estudios que abordan los factores asociados a las características de
la presentación del pénfigo y su relación con el pronóstico intrahospitalario, y en nuestro
conocimiento, este es el de mayor número de pacientes en Latinoamérica. En la población
estudiada la distribución de PV y PF fue similar y no hubo diferencias en el pronóstico entre
ellos. En Colombia se han descrito zonas de PF endémico (40), de las cuales provenían 7
(8%) de nuestros pacientes con PF, sin embargo, no se encontraron particularidades en su
pronóstico, lo cual podría hacer nuestros hallazgos de utilidad para otras poblaciones.

 
CONCLUSIÓN

En nuestro estudio encontramos que, tanto en los pacientes hospitalizados por
pénfigo vulgar como foliáceo, ningún factor sociodemográfico tuvo asociación con el
desenlace principal. El mayor número de segmentos afectados, el mayor tiempo para el
control de la enfermedad y una fase pretratamiento más corta disminuyeron la probabilidad
de egresar vivo y en el mismo sentido, la sepsis fue la complicación que más redujo la
probabilidad de presentar este desenlace. 

Por nuestros hallazgos, es importante estar alerta a la identificación temprana de
alteraciones hidroelectrolíticas e infecciones con sepsis dada su relación con mal
pronóstico, independientemente de la superficie afectada; y para futuros estudios, sería
interesante evaluar el papel que podría tener el depósito de C3 en la IFD como posible
marcador de mayor extensión clínica de la enfermedad.
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MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla S1. Índice de comorbilidad de Charlson

Puntaje Comorbilidad
1 Diabetes

Infarto de miocardio
Falla cardiaca
Enfermedad vascular periférica
Enfermedad cerebrovascular
Enfermedad del tejido conectivo
Enfermedad pulmonar obstructiva crónica
Úlcera péptica
Enfermedad hepática leve*
Demencia
Edad**

2 Diabetes con daño de órgano blanco
Enfermedad renal moderada a grave***
Hemiplejía
Leucemia
Linfoma
Tumor sólido

3 Enfermedad hepática moderada o grave*
6 SIDA

Tumor sólido metastásico
* Leve: hepatitis crónica (o cirrosis sin hipertensión portal), moderada: cirrosis e hipertensión
portal pero sin antecedentes de hemorragia por várices, grave: cirrosis e hipertensión portal
con antecedentes de hemorragia por várices
** Cada década por encima de los 40 años adiciona 1 punto al riesgo (Ej. 50 años, 1; 60
años, 2; 70 años 3)
*** Pacientes en diálisis, trasplantados, uremia y/o creatinina sérica >3 mg/dL

Tabla modificada de Charlson ME, Pompei P, Ales KL, MacKenzie CR. A new method of
classifying prognostic comorbidity in longitudinal studies: Development and validation. J
Chronic Dis. 1987;40(5):373–83.



Tabla S2. Características sociodemográficas y clínicas basales de la población
estudiada

Variable Total n=90
Edad, mediana (P25-P75) 50 (39-60)
Sexo, n (%)

Masculino 48 (53%)
Femenino 42 (47%)

Peso, mediana (P25-P75) 64.5 (55-71.5)
Desconocido 26 (29%)

Región de procedencia, n (%)
Valle de Aburrá 31 (34%)
Urabá 5 (6%)
Bajo Cauca 9 (10%)
Otra 45 (50%)

Tipo de pénfigo, n (%)
Vulgar 46 (51%)
Foliáceo 44 (49%)

Variedad específica, n (%)
Vegetante 6 (7%)
Eritematoso 2 (2%)

Depósito en la IFD, n (%)
IgG 90 (100%)
C3 35 (39%)
IgM 4 (4%)
IgA 3 (3%)

Afectación cutánea, n (%)
Pecho 90 (100%)
Cara 80 (89%)
Espalda 77 (86%)
Brazos y antebrazos 75 (83%)
Muslos y piernas 66 (73%)
Cuero cabelludo 57 (63%)
Abdomen 57 (63%)
Cuello 55 (61%)
Glúteos 35 (39%)
Genitales 18 (20%)
Manos 17 (19%)
Pies 14 (16%)



Afectación mucosa, n (%)
Oral 40 (87%) *
Genital 18 (39%) *
Conjuntival 14 (30%) *
Nasal 4 (9%) *
Ausente 4 (9%) *

Número de segmentos afectados, mediana (P25-P75) 8 (6-9)
% Superficie corporal afectado, mediana (P25-P75) 40 (25-70)

Desconocido 34 (38%)
Fase pretratamiento en meses, mediana (P25-P75) 3 (1-8)
Antecedentes, n (%)

Diabetes mellitus 16 (18%)
Enfermedad renal 5 (6%)
Enfermedad vascular periférica 4 (4%)
Úlcera péptica 3 (3%)
Hemiplejía 2 (2%)
Enfermedad pulmonar crónica 2 (2%)
Infarto de miocardio 1 (1%)
Enfermedad cerebrovascular 1 (1%)
Enfermedad  hepática 1 (1%)
Enfermedad del tejido conectivo 1 (1%)
Tumor sólido con metástasis 1 (1%)
Linfoma 0 (0%)
Leucemia 0 (0%)
Falla cardiaca 0 (0%)
SIDA 0 (0%)

Índice de Charlson, mediana (P25-P75) 1 (0-2)
*Porcentaje del subgrupo de pacientes con pénfigo vulgar



Tabla S3. Características clínicas de la evolución y desenlaces intrahospitalarios
evaluados en la población de estudio

Variable Total n=90
Tratamiento intrahospitalario, n (%)

Uso de esteroide tópico 71 (79%)
Uso de pulsos de esteroides 18 (20%)
Dosis inicial de prednisolona por día 70 mg (50-80)
Dosis máxima de prednisolona por día 90 mg (60-120)
Dosis promedio de prednisolona por día 66.3 mg (56.3-84.9)
Ahorradores de esteroide e inmunomoduladores 77 (86%)
Azatioprina 66 (73%)
Micofenolato 13 (14%)
Gammaglobulina intravenosa 11 (12%)
Ciclofosfamida 3 (3%)
Metotrexato 1 (1%)
Dapsona 1 (1%)
Ciclosporina 1 (1%)
Plasmaféresis 1 (1%)

Complicaciones intrahospitalarias, n (%)
Infecciosas

Infección bacteriana 79 (88%)
Infección bacteriana sin sepsis 50 (56%)
Sepsis con o sin choque 29 (32%)
Herpes simple 24 (27%)
Herpes zóster 3 (3%)

Alteraciones endocrino-metabólicas 32 (36%)
Alteraciones hematológicas 26 (29%)
Trastornos electrolíticos 21 (23%)
Alteraciones psiquiátricas 14 (16%)
Alteraciones hepáticas 11 (12%)
Alteraciones cardiovasculares 9 (10%)
Alteraciones gastrointestinales 9 (10%)
Alteraciones renales 7 (8%)
Fenómenos tromboembólicos 5 (6%)
Alteraciones oftalmológicas 5 (6%)
Alteraciones musculares 3 (3%)
Alteraciones pulmonares 2 (2%)
Sin complicaciones 3 (3%)



Control de la actividad de la enfermedad en días, mediana
(P25-P75)

20 (11-37)

Tiempo de estancia hospitalaria en días, mediana (P25-P75) 48.5 (30-70)
Ingreso a UCI, n (%) 13 (14%)
Muerte, n (%) 10 (11%)



Tabla S4. Resultados del análisis de regresión logística que muestra la asociación
entre las variables clínicas basales y el desenlace combinado de UCI/muerte

Variable OR UCI/muerte
(IC 95%) p

OR UCI/muerte
ajustado por el
número de segmentos
afectados y por el
índice de Charlson (IC
95%)

p

Edad 1.003 (0.96-1.04) 0.85 1.02 (0.95-1.09) 0.6
Sexo
Mujer 1.4 (0.43-4.55) 0.58 0.72 (0.16-3.2) 0.67
Tipo de Pénfigo
Vulgar 1.64 (0.49-5.47) 0.42 0.94 (0.22-4.05) 0.93
Depósito en la IFD
C3 4.41 (1.24-15.7) 0.02 4.25 (0.85-21.3) 0.08
Afectación de áreas
específicas
Cuero cabelludo 2.12 (0.54-8.36) 1.08 0.96 (0.18-4.99) 0.96
Genitales 6.47 (1.78-23.6) 0.005 0.63 (0.08-4.94) 0.66
Número de segmentos
afectados 1.73 (1.31-2.3) <0.001 1.73 (1.31-2.3) <0.001
Fase pretratamiento
(meses) 0.97 (0.9-1.05) 0.5 0.95 (0.87-1.03) 0.21



Tabla S5. Resultados del análisis de regresión logística que muestra la asociación
entre las variables clínicas intrahospitalarias y el desenlace combinado de UCI/muerte

Variable OR UCI/muerte
(IC 95%) p

OR UCI/muerte
ajustado por el
número de segmentos
afectados y por el
índice de Charlson (IC
95%)

p

Complicaciones
Infección bacteriana sin
sepsis 0.13 (0.34-0.54) 0.005 0.10 (0.17-0.63) 0.01

Sepsis con o sin choque* NA NA NA NA
Clínica de infección por
herpes simple o zóster 1.04 (0.29-3.73) 0.95 1.16 (0.24-5.5) 0.85
Trastornos electrolíticos 20 (4.74-84.37) <0.001 14.94 (2.79-80.1) 0.002
Control de la actividad de
la enfermedad (días) 1.00 (0.96-1.04) 0.88 0.99 (0.94-1.04) 0.6
Tratamiento
Pulsos de esteroides 4.6 (1.33-16.24) 0.016 1.65 (0.35-7.79) 0.52
Dosis inicial de prednisolona
por día durante la
hospitalización 1 (0.99-1.01) 0.71 1 (0.99-1.01) 0.94

Dosis máxima de
prednisolona ≥100 mg/día 2.7 (0.77-9.5) 0.12 2.4 (0.52-11) 0.26

Dosis promedio de
prednisolona ≥100 mg/día 4.4 (1.08-18.22) 0.038 4.2 (0.73-24.3) 0.11
* No es posible hacer este análisis ya que todos los pacientes que murieron tuvieron sepsis


