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RESUMEN 

Introducción: La esclerosis sistémica es una enfermedad autoinmune, de causa 

desconocida.  

Objetivo: Determinar la supervivencia en los pacientes con La esclerosis sistémica, 

variables asociadas con la misma y las causas de muerte.  

Métodos: Se realizó un estudio observacional retrospectivo, en pacientes con esclerosis 

sistémica, atendidos en el servicio de reumatología del Hospital “Hermanos Ameijeiras” 

desde el 3 de enero de 2005 al 31 de diciembre de 2018, se determinó la tasa de 

supervivencia, las causas de muerte y variables asociadas. Para la determinación de las tasas 

de supervivencia se empleó el método de Kaplan-Meier. Para la identificación de variables 

independientes asociadas con la mortalidad, se utilizó la regresión de Cox con el cálculo de 

los riesgos relativos con sus respectivos intervalos de confianza de 95 %. En todas las 

pruebas de hipótesis se fijó un nivel de significación de <0,05.  

Resultados: Se incluyeron 131 pacientes, (119 mujeres, 12 hombres). La supervivencia 

global fue de 92 %, 87 %, 80 %, a los 5 años, 10 años y 15 años respectivamente, murieron 

18 pacientes (13,7 %) ,la causa de muerte más frecuente fue la enfermedad pulmonar 

intersticial con (40 %), variables asociadas a mortalidad fueron la forma difusa de la 

enfermedad, la presencia de malabsorción intestinal y de hipertensión pulmonar 

Conclusiones: Se alcanzaron tasas de supervivencias notables, la presencia de hipertensión 

pulmonar constituyó un factor de riesgo de mortalidad y la forma clínica limitada mostró ser 

un factor protector en cuanto a mortalidad. 

Palabras clave: esclerosis sistémica; supervivencia. 

 

ABSTRACT 

Introduction: Systemic sclerosis is an autoimmune disease, of unknown cause.  

Objective: To determine survival in patients with systemic sclerosis, variables associated 

with systemic sclerosis and causes of death. 
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Methods: A retrospective observational study was conducted in patients with systemic 

sclerosis, attended in the rheumatology service of the "Hermanos Ameijeiras" Hospital from 

January 3, 2005 to December 31, 2018, the survival rate, causes of death and associated 

variables were determined. The Kaplan-Meier method was used to determine survival rates. 

For the identification of independent variables associated with mortality, Cox regression was 

used with the calculation of relative risks with their respective 95 % confidence intervals. A 

significance level of <0.05 was set for all hypothesis tests.  

Results: 131 patients (119 women, 12 men) were included. Overall survival was 92 %, 87 

%, 80 %, at 5 years, 10 years and 15 years respectively, 18 patients died (13.7 %), the most 

frequent cause of death was interstitial lung disease (40 %), variables associated with 

mortality were the diffuse form of the disease, the presence of intestinal malabsorption and 

pulmonary hypertension: Remarkable survival rates were achieved, the presence of 

pulmonary hypertension constituted a risk factor for mortality and the limited clinical form 

was shown to be a protective factor in terms of mortality. 

Keywords: systemic sclerosis; survival. 
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Introducción 
La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad autoinmune, caracterizada por daño 

microvascular, alteraciones de la autoinmunidad innata y adaptativa y fibrosis de múltiples 

órganos. Las causas de muerte en la última década han estado relacionadas con la afección 

cardiaca y respiratoria principalmente. La enfermedad tiene un curso impredecible, puede 

permanecer relativamente estable o tener una variante progresiva. 
(1,2)

 

Clínicamente los pacientes con ES son clasificados según la extensión del engrosamiento de 

la piel en una forma limitada (ESl) y una forma difusa (ESd). La presencia de 

autoanticuerpos tiene significado clínico, los anticuerpos anti – centrómero son clásicamente 

asociados con la forma ESl y con hipertensión arterial pulmonar (HAP), mientras que los 

autoanticuerpos anti- Scl-70 son más frecuentemente observados en ESd con enfermedad 

intersticial pulmonar (EIP).
(1,2)

 

Existen estudios que han reportado mejoría en las tasas de supervivencia de la enfermedad 

en los últimos años, mientras que otros refieren estabilidad de las mismas. 
(2,3,4,5)

 Se han 

identificado factores de riesgo asociados a peor supervivencia, como el sexo masculino, 

presencia de telangectasias, la forma de ESd y la afectación de órganos específicos influida 

por el perfil de autoanticuerpos entre otros.
(5,6,7)

 

La genética y la epigenética se mezclan en la heterogeneidad clínica de la enfermedad; los 

estudios epidemiológicos sugieren diferencias, los afroamericanos presentan una 

enfermedad más severa que los pacientes caucásicos, hay diferencias entre poblaciones, 

americanas, caucásicas, afroamericanas y latinoamericanas.
(8,9)
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El objetivo del presente estudio es identificar las tasas de supervivencia en una cohorte de 

pacientes cubanos con ES, atendidos en un centro de referencia nacional, por lo cual acuden 

casos de todas las áreas del país, las variables asociadas a ellas y las causas de muerte en 

esta población, que puede tener diferencias a las de otros estudios. 

 

 

Métodos 
El estudio, observacional , longitudinal y retrospectivo, fue realizado en el servicio de 

reumatología del hospital “Hermanos Ameijeirasˮ, los pacientes fueron incluidos entre el 3 

de enero de 2005 y el 31 de diciembre de 2018, ellos cumplían con los siguientes criterios de 

inclusión : edad mayor de 18 años, cumplir los criterios preliminares de clasificación 

ACR1980
(10)

 o los criterios de clasificación ACR/EULAR 2013,
(11)

 asistir a la consulta 

protocolizada al menos una vez al año; fueron incorporados casos que no tuvieran más de 

tres años de comenzada la enfermedad y se fijó como fecha de cierre en el estudio para cada 

caso la última vez que fue visto en consulta externa, hospitalizado o la fecha conocida de 

fallecimiento. 

Se consideraron variables sociodemográficas, clínicas y de laboratorio presentes al momento 

de cumplir los criterios de clasificación, dentro de estas, edad, sexo, el color de la piel, años 

escolares vencidos, tiempo entre inicio de síntomas y realización del diagnóstico, tiempo de 

evolución entre el diagnóstico y fecha de cierre del estudio o el de fallecimiento, o de la 

última vez que se valoró en consulta. 

Las variables clínicas y de medios diagnósticos se consideraron de la siguiente forma: Se 

clasificaron las formas de la enfermedad, ESl y ESd, se utilizaron los criterios de Le Roy, la 

ESl se caracteriza porque la afectación cutánea es distal a codos y rodillas, también puede 

afectar a la cara, mientras que en el subgrupo de la ESd, la afectación cutánea incluye 

muslos, brazos y tronco.
(12)

 Se consideró superposición si el paciente cumplía con criterios 

de clasificación de alguna otra enfermedad del tejido conectivo. 

Se consideraron manifestaciones pulmonares, se incluyó la enfermedad pulmonar intersticial 

(EPI) y la hipertensión pulmonar (HP). La EPI fue definida por rayos X de tórax y por 

tomografía axial computarizada (TAC), incluidas las características fibróticas y se 

excluyeron otras causas. La HP se consideró por medio de la ecocardiografia cuando la 

presión ventricular sistólica derecha era >36 mm Hg otras manifestaciones cardiacas 

incluidas fueron la presencia de derrame pericárdico, presencia de disfunción ventricular, 

alteraciones electro-cardiográficas como alteraciones de la conducción (se excluyeron otras 

causas). Afectación renal se consideró cuando existió proteinuria > 500 mg/24 h, elevación 

superior al valor máximo de referencia de la creatinina sérica, hipertensión arterial 

(excluyeron otras causas), afectación de la tasa de filtración glomerular < 60 mL/min; crisis 

renal se definió por presentación nueva de hipertensión arterial con elevación progresiva de 

la creatinina sérica; esofagitis se definió por dolor en epigastrio, retroesternal, acidez, 

dificultad para ingerir alimentos, con o sin estudio endoscópico o manometría, al igual que 

fue evaluada la presencia de hipomotilidad esofágica, por radiografía esofágica con contraste 

o por manometría. 
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Se consideraron variables clínicas como el fenómeno de Raynaud, presente cuando ocurrían 

las tres fases del proceso isquémico, palidez, color azulado y enrojecimiento, las artralgias 

cuando existía referencia de dolor articular persistente, artritis cuando fue reportado por el 

médico la presencia del aumento de volumen articular con otros signos de la inflamación. 

La malabsorción se consideró por la presencia de eventos diarreicos, pérdida de peso de más 

de 10 % y por la presencia de aplanamiento de las vellosidades en biopsia de mucosa 

yeyunal. 

El análisis inmunológico incluyó la determinación de anticuerpos antinucleares (ANA), 

anticuerpos antiScL 70, anticentromero y anti ul RNP. 

La causa directa de la muerte registrada en el informe de necropsia fue lo que se consideró y 

a los que no se les realizó, se tomó como causa de muerte, la registrada en el certificado de 

defunción. 

En el análisis estadístico se utilizaron medidas de resumen para variables cualitativas 

(porcentajes) y cuantitativas (media y desviación estándar). Cuando no se cumplió el 

supuesto de normalidad se utilizó la mediana y el rango intercuartílico (RI). Para la 

comparación de medias entre los grupos de estudio se utilizó la prueba t de Student. En la 

comparación de proporciones se aplicó la prueba chi cuadrado de homogeneidad. En el caso 

de tablas de contingencia de 2x2 si existió 25 % o más de frecuencias esperadas menores 

que 5 se escogió la prueba exacta de Fisher. Para la determinación de las tasas de 

supervivencia, se empleó el método de Kaplan-Meier. Para la identificación de diferencias 

entre tiempos de supervivencia, se aplicó la prueba Log-rang cuando no se pudo asumir que 

el riesgo fuera proporcional durante todo el tiempo (se cruzan las curvas) se utilizó la prueba 

de Breslow. Para la identificación de los factores que influyen en el tiempo hasta que ocurre 

el fallecimiento de un paciente con ES, se utilizó la regresión de Cox con el cálculo de los 

riesgos relativos (RR) con sus respectivos intervalos de confianza de 95 %. En todas las 

pruebas de hipótesis se fijó un nivel de significación de <0,05. 

 

 

Resultados 
Se estudiaron 131 pacientes con diagnóstico de ES. Predominó el sexo femenino con una 

relación F: M 10:1. Se evidencia de acuerdo a la distribución del color de la piel el 

predominio de la raza blanca en 84 pacientes (64,1 %), seguido de la mestiza 24 (18,3 %) y 

la raza negra 23 (17,6 %), De acuerdo a las formas clínicas de ES, la más frecuente fue la 

forma difusa con 72 casos (55,0 %), le sigue la esclerosis sistémica limitada con 57 (43,5 %) 

y a continuación el síndrome de superposición dos pacientes (1,5 %). 

Los casos incluidos tenían una media de edad al diagnóstico de 46,6 años y la de tiempo de 

evolución de la enfermedad de 7 años. 

Los anticuerpos antinucleares fueron positivos en 84 pacientes (63,3 %) de los cuales el Anti 

SCL-70 estuvieron presentes en 28 casos (21,4 %); todos con forma clínica difusa y los Anti 

centrómero en 7 casos de forma clínica limitada (5,3 %) (Tabla 1). 
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Tabla 1- Distribución de los pacientes con esclerosis sistémica según características 

sociodemográficas, formas clínicas, inmunológicas 

Características No. % 

Sexo Femenino 119 90,83 % 

Masculino 12 9,16 % 

 

Color de la piel 

Blanca 84 64,1 % 

Negra 23 17,6 % 

Mestiza 24 18,3 % 

 

Formas clínicas 

ES difusa 72 55,0 % 

ES limitada 57 43,5 % 

ES superposición 2 1,5 % 

 

 

ANA 

ANA 84 63,3 % 

Anti SCL70 28 21,4 % 

Anti centrómero 7 5,3 % 

ANA: anticuerpos antinucleares. 

Fuente. Historias clínicas. 

 

De acuerdo a las manifestaciones clínicas y viscerales las más frecuentes fueron las 

artralgias, seguida del fenómeno de Raynaud y los trastornos de la motilidad esofágica 

expresados clínicamente por la disfagia  

La afectación de la piel de acuerdo a índice de Rodnan, modificado de acuerdo a los grados 

de la afectación cutánea y la sumatoria total, presentó una mediana de 12,0 con un valor 

máximo de 48 puntos en esta escala. No se asoció con la supervivencia de los pacientes, la 

edad al diagnóstico, aunque fuera menor la supervivencia entre los que tenían al diagnóstico 

más de 56 años (Tabla 2) 

Tabla 2.-Distribución según afecciones clínicas 

 
Fuente. Historias clínicas. 
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Fallecieron un total de 18 pacientes, debido a causas asociadas a la enfermedad, es 

reconocida como causa más frecuente, la enfermedad pulmonar intersticial (neumopatía 

intersticial y fibrosis pulmonar) con 8 pacientes (40 %).  

 

Tabla 3- Distribución de acuerdo a las causas de muertes asociadas a la enfermedad 

Causas de muerte No. (%) n=18 

Enfermedad pulmonar intersticial (NI+FP) 8 (45 %) 

Insuficiencia cardiaca 5 (28 %) 

Sangramiento digestivo 2 (11 %) 

Infección pulmonar 1 (6 %) 

Hipertensión pulmonar 1 (6 %) 

Crisis renal 1 (6 %) 

Fuente. Historias Clínicas. 

 

 
Fig 1- Se muestra la tasa de supervivencia global de los pacientes con ES, a los 5 años fue 

de 92 %, a los 10 años de 87 %, a los 15 años 80 %. 

 

Las tasas por forma clínica se recogen en la tabla 4. En el caso de la ES difusa la tasa de 

supervivencia a los 5 años fue del 89 %, a los 10 años 81 % y a los 15 años 63 %, mientras 

que para la ES limitada, las tasas fueron a los 5 años de 96 %, a los 10 años 91 %, y a los 15 

años de 91 %, en pacientes con síndrome de superposición se encontró una supervivencia al 

año del 50 %. Estas diferencias de tasas entre las distintas formas clínicas fueron 

significativas desde el punto de vista estadístico (p 0,005) la forma clínica limitada muestra 

una mayor supervivencia. 
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El sexo no fue una variable que se asociara significativamente con la supervivencia de los 

pacientes con ES en este estudio, tampoco la edad al diagnóstico 

Dentro de las manifestaciones clínicas de la enfermedad se asociaron de manera 

estadísticamente significativa con la supervivencia la presencia de síndrome de 

malabsorción intestinal (p 0,003) y la hipertensión pulmonar (p 0,02). 

 

Tabla 4- Supervivencia de los pacientes con esclerosis sistémica 

Características Supervivencia (%) 

5 años 10 años 15 años P 

Supervivencia global 92 % 87 % 80 %  

ES gifusa 89 % 81 % 63 % 0,005* 

ES gimitada 96 % 91 % 91 % 

Afección gisceral 

 

    

Hipomotilidad esofágica 92 % 84 % 74 % 0,406 

Malabsorción intestinal 66 % 44 %  0,003* 

Enfermedad pulmonar  intersticial 97 % 89 % 74 % 0,465 

Hipertensión pulmonar 88 % 81 % 36 % 0,022* 

ES: Esclerosis sistémica 

 

Se aprecian las variables independientes asociadas a la supervivencia. La presencia de una 

forma clínica limitada de la enfermedad se asocia a mayor supervivencia, es un factor 

protector, y la existencia de hipertensión pulmonar se asocia a mayor mortalidad. 

 

Tabla 5- Variables independientes asociadas a la supervivencia 

Variables RR IC de 95 de 95 % P 

Forma clínica limitada 0,044 0,003–0,676 0,025* 

Hipertensión pulmonar 4,113 1,065–15,862 0,040* 

 

Se identifican con probabilidades mayores de morir los pacientes que en su cuadro clínico 

presentan manifestaciones de hipertensión pulmonar, en el caso de esta última el riesgo 

relativo se incrementa por encima de cuatro veces. Por otra parte, es una variable protectora 

tener una forma clínica limitada. 

 

 

Discusión 
La supervivencia de la ES en los últimos años ha mejorado, al comparar las tasas que se 

reportaban en la década de los 70 del pasado siglo, cuando éstas a los 10 años eran tan bajas 

como el 50 %.
(13) 

Al tratarse de una enfermedad con una gran variabilidad clínica desde 

estados muy limitados con escasos síntomas y una enfermedad estable de buena evolución, 

hasta otros de evolución progresiva, rápida con deterioro visceral que puede conducir a la 



Revista Cubana de Medicina. 2022(Oct-Dic);61(4):e2816 

 

 Esta obra está bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES 

 
 

8 

muerte, hace que sea interesante identificar variables asociadas con la mortalidad para poder 

ajustar oportunamente acciones terapéuticas con las opciones disponibles. 

La supervivencia en nuestra cohorte, incluyó 131 pacientes, concluido el estudio en 2018, a 

los 5, 10 y 15 años es de 92 %, 87 % y 82 % respectivamente, muy similar a la reportada en 

estudios recientes de 91,1 % y 87,8 % a los 5 y 10 años en China, existen un grupo de 

reportes de estudios realizados en varios países que la supervivencia a los 5 años oscila entre 

96 y 85 % y a los 10 años entre 93 y 70 %.
(2,14,15,16)

 La supervivencia a los 10 años, 

reportada en el estudio es superior al 83,5 %, reportada como media, en un estudio que 

analizó reportes de varios países del mundo.
(17)

 

Predominó el sexo femenino con un 90,8 %, se encontró similitud con otros reportes, este 

predominio de pacientes del sexo femenino es reportado en todas las series de enfermos con 

ES; en Asia se reporta presencia del sexo femenino en el 90,4 %, en Francia 79 %, en 

España 85,2 %, República Dominicana 73,1 %, en México 93 %.
(1,14,18,19,20)

 La influencia 

del sexo en la supervivencia es controversial
(1,18,21,22)

 a pesar de reportes que refieren al sexo 

masculino como variable asociada a mayor mortalidad,
(5,18)

 en nuestro estudio no se mostró 

asociación, las variaciones entre áreas geográficas es probable que tengan su influencia en la 

forma de expresión de la enfermedad y en el resultado de la misma. 

La población cubana tiene un elevado mestizaje dado por la combinación de varias etnias, 

donde el mayor peso lo tiene la hispana con la africana, el mayor número de pacientes eran 

de color de piel blanco, el color de la piel no se asoció con la supervivencia, aunque existen 

estudios que han identificado formas más agresivas de la enfermedad en 

afrodescendientes.
(18)

 

La forma de ESd fue más frecuente que la ESl; hay estudios en población de predominio 

caucásica en que predomina la forma de ESl,
(1,5,18)

 por otra parte, otros estudios de nuestra 

área geográfica, como mexicano y dominicano coinciden con nuestro resultado. 
(19,20)

 La 

mayor identificación en nuestra cohorte de la ESd es congruente también con una mayor 

proporción en los estudios inmunológicos del autoanticuerpo anti Scl 70 asociado a esta 

forma clínica, también asociada a la existencia de EPI, como segunda manifestación visceral 

más frecuente, identificada también en el estudio como la principal causa de muerte. Un 

resultado que expresa el estudio es que la supervivencia es menor en los pacientes con ESd 

que en aquellos que tienen ESl, la diferencia es significativa. 

La presencia de una elevada incidencia de EPI, no impacta en una reducción sustancial en 

las tasas de supervivencia de nuestra cohorte que se encuentran dentro de los rangos de 

algunas de las mejores publicadas en el mundo,
(2,14,15,16,17)

 es probable que la atención 

sistemática, protocolizada en consulta monotemática con una actuación multidisciplinaria en 

unión reumatólogos, imagenólogos y neumólogos repercutiera en una menor perdida de la 

función pulmonar al realizar diagnósticos tempranos de esta manifestación de la enfermedad 

y con él la aplicación de opciones terapéuticas.  

La EPI constituyó la principal causa de muerte, coincidió con lo reportado en otro estudio 
(21) 

y las variables asociadas a mortalidad fueron la presencia de la forma difusa de la 

enfermedad, la presencia de mal absorción intestinal y la existencia de hipertensión arterial 

pulmonar. 
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El síndrome de malabsorción como variable asociada de manera independiente a mayor 

mortalidad ha sido reportado en un estudio en población asiática en los Estados Unidos. 
(23)

 

El síndrome de malabsorción no es identificado con frecuencia en estudios de factores 

pronósticos como variable asociada a mortalidad; consideramos que es un resultado 

destacable del estudio, aunque se detectara solo en el análisis univariado, es la malabsorción 

y su impacto en la nutrición un aspecto considerado en reportes,
(24,25)

 que han señalado que 

la presencia de malabsorción introduce un 50 % de incremento de mortalidad a los 8,5 años; 

en nuestros casos es una alerta en el seguimiento de los enfermos  que pudiera repercutir en 

su mejor supervivencia. 

La variable independiente identificada en la investigación asociada a mortalidad fue la 

hipertensión arterial pulmonar; varios estudios coinciden que ella es el más fuerte predictor 

de mortalidad en la ES.
(5,26,27)

 La forma limitada de la enfermedad constituyó un factor 

protector en cuanto a mortalidad, la asociación de esta forma con la presencia de anticuerpos 

anticentrómero es reconocida e identificada como variable asociada a mayor 

supervivencia
(18)

 

La segunda causa de muerte identificada fue la insuficiencia cardiaca, síndrome asociado a 

la enfermedad vascular ateroesclerótica, es una posibilidad su desarrollo en los pacientes con 

esta enfermedad inflamatoria con elevada participación vascular; estudios han mostrado que 

una vez controlados los factores de riesgo clásico, la propia enfermedad se comporta como 

factor de riesgo de enfermedad coronaria.
(18,28)

 

Solo un caso falleció por crisis renal; el uso de los inhibidores de la enzima convertidora de 

la angiotensina o bloqueadores del receptor han conducido a que esta complicación 

disminuya en estos pacientes En nuestra cohorte no se encontró como causa de muerte la 

malignidad la cual si es reportada en otras series como una causa no atribuible a la propia 

enfermedad, será necesario incrementar el tiempo de observación de la cohorte, pues hay 

referencias que el riesgo de cáncer en la enfermedad se encuentra incrementado entre 1 y 5 

veces.
(14,18).

 

El estudio tiene la particularidad de realizarse en un solo centro, el cuál recibe pacientes de 

todo el país que por su complejidad son enviados a este centro; Los autores de las 

investigación analizaron como una de las limitaciones lo constituyen que no se tuvieron en 

cuenta los estudios funcionales respiratorios por limitación en su disponibilidad en toda la 

muestra y tampoco se consideró la repercusión de los tratamientos utilizados. 

Se concluye que se muestran las tasas de supervivencia, se identificó como causa de muerte 

más frecuente la EPI, como variable independiente asociada a la mortalidad la presencia de 

HAP y a la ESl como factor protector de la misma.  
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