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Cardiac involvement in systemic sclerosis

Systemic sclerosis (SS) can involve the pericardium,
myocardium, conduction system, and cardiac valves. The
presence of overt clinical signs of cardiac disease is a poor
prognostic sign. Clinical manifestations include dyspnea,
palpitations, chest pain, syncope, and symptoms of right
heart failure. 
Prevalence of clinically symptomatic pericardial disease
is 5-16%. However, ecocardiographic prevalence is 5.4-
41% and at autopsy is 33-77.5%. Patchy fibrosis is the
characteristic myocardial finding in SS. Contraction
band necrosis is the typical pathological finding.
Important complications of fibrosis include left
ventricular hypertrophy, as well as systolic and diastolic
dysfunction of both ventricles. Early detection of these
abnormalities is very important, mainly of the diastolic
dysfunction, since it occurs before the systolic
dysfunction and can predict important cardiac damage.
Association of skeletal myositis with myocardial disease
has been described. Patients with skeletal myositis are
more likely to develop congestive heart failure,
sustained symptomatic arrythmias, and cardiac sudden
death. Coronary arteries are normal in systemic
sclerosis, but there is no endomyocardial vessel
involvement. There is an increased prevalence of
arrhytmias, mainly premature atrial and ventricular
contractions, as well as conduction system disease.
Cardiac valvular involvement is minor in systemic
sclerosis; mitral valve is the most frequently affected.
Other abnormalities described in this disease include
peripheral large vessels stiffness and secondary cardiac
involvement due to pulmonary and systemic arterial
hypertension. Cardiac involvement confers a high
morbi-mortality risk in systemic sclerosis.
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Resumen

La esclerosis sistémica (ES) puede afectar al pericardio, el
miocardio, las arterias coronarias, el sistema de
conducción y las válvulas cardíacas. La presencia de
síntomas y signos es de mal pronóstico. Las
manifestaciones incluyen disnea, palpitaciones, dolor
precordial, síncope y datos de insuficiencia cardíaca
derecha.
La prevalencia de la enfermedad pericárdica con
manifestaciones clínicas varía entre el 5 y el 16%; con
ecocardiografía, es del 5,4-41% y en estudios de
necropsia, es del 33-77,5%. La afección miocárdica
característica de la ES es la fibrosis en parches. El
hallazgo patológico típico es la “necrosis en banda de
contracción”. Las consecuencias importantes de la fibrosis
incluyen hipertrofia ventricular izquierda, así como
disfunción tanto sistólica como diastólica en ambos
ventrículos. La detección en fases tempranas de estas
alteraciones es muy importante, sobre todo de la
disfunción diastólica, que ocurre mucho antes que la
sistólica, por lo que podría predecir el desarrollo de daño
cardíaco importante. Se ha descrito la asociación de
miositis esquelética y cardíaca. La miopatía esquelética
aumenta el riesgo de insuficiencia cardíaca congestiva,
arritmias sintomáticas sostenidas y muerte súbita de
origen cardíaco. Los vasos pequeños miocárdicos están
afectados en la ES; las arterias coronarias epicárdicas no
se afectan. Se presentan arritmias, principalmente
extrasístoles auriculares y ventriculares, así como
alteraciones de la conducción. La afección de las válvulas
cardíacas es mínima, y la mitral es la que se afecta con
mayor frecuencia. Otras alteraciones que se ha
comunicado en relación con la ES son la rigidez de las
arterias periféricas de gran calibre y la afección secundaria
del corazón por hipertensión arterial pulmonar y
sistémica. La afección cardíaca es causa importante de
morbimortalidad en la ES.
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La prevalencia de la afección cardíaca clínica en la es-
clerosis sistémica (ES) es baja, ya que los síntomas son
muy leves e inespecíficos y se presentan en fases tardías
de la enfermedad. Sin embargo, la prevalencia aumenta
con el empleo del ecocardiograma o algún otro método
diagnóstico, y aún más cuando se considera los estudios
de autopsia. La ES puede afectar al pericardio, el mio-
cardio, las arterias coronarias, el sistema de conducción
y las válvulas cardíacas1,2. También puede haber afec-
ción de las arterias periféricas de gran calibre y afección
secundaria del corazón (tabla 1).

Síntomas

La presencia de síntomas y signos de enfermedad cardía-
ca en la ES constituye un signo de mal pronóstico y
predice una disminución de la supervivencia3. Las ma-
nifestaciones incluyen disnea, palpitaciones, dolor torá-
cico, síncope y datos de insuficiencia cardíaca dere-
cha2,4. La disnea se presenta con mayor frecuencia a
consecuencia de enfermedad pulmonar, aunque en fases
tardías de la ES puede ser secundaria a afección cardía-
ca. Las palpitaciones son comunes y son secundarias a
arritmias o incluso un latido cardíaco intenso en ritmo
sinusal5,6. El dolor precordial atípico puede ser secunda-
rio a pericarditis. La angina de pecho típica es poco co-
mún en la ES; sin embargo, se puede observar infartos
del miocardio, aun en pacientes con arterias coronarias
normales7. También puede ser secundaria a aterosclero-
sis o a hipertensión arterial pulmonar (HAP) con angi-
na del ventrículo derecho. Se puede presentar síncope y,
en raras ocasiones, muerte súbita de origen cardíaco por
arritmias o insuficiencia ventricular derecha aguda se-
cundaria a HAP2. 
Existen varios métodos sensibles que son útiles para la
evaluación del corazón en presencia de manifestaciones
clínicas. El ecocardiograma bidimensional, el electro-
cardiograma de monitorización ambulatoria (Holter) y
la gammagrafía cardíaca son los métodos más útiles4.

Enfermedad pericárdica 

La prevalencia de la enfermedad pericárdica clínica en
la ES varía entre el 5 y el 16%2,8. Sin embargo, la preva-
lencia en los estudios ecocardiográficos y de necropsia
es más alta. En los estudios ecocardiográficos ha varia-
do entre el 5,4 y el 41%2,8. Las alteraciones pericárdicas
encontradas han sido derrames pequeños y engrosa-
miento del pericardio. 
Los derrames masivos con taponamiento son poco co-
munes9,10. Satoh et al10 publicaron un estudio de 5 pa-
cientes con derrames pericárdicos masivos sin manifes-
taciones clínicas de pericarditis aguda; 4 tenían ES
difusa y 3 tenían anticuerpos antitopoisomerasa I; 4 mu-

rieron en un período de 9 meses después del diagnóstico
de la pericarditis, 2 por insuficiencia renal, uno por ta-
ponamiento y otro por muerte súbita. El taponamiento
puede ser la primera manifestación de la ES11 o por lo
menos preceder a las lesiones cutáneas12,13. También se
han descrito situaciones particulares, como una paciente
con ES, hipertiroidismo y carcinoma tiroideo papilar
que tuvo un taponamiento14 y una paciente con ES que
se complicó por taponamiento durante el embarazo15.
La prevalencia de la enfermedad pericárdica es aún ma-
yor en los estudios de necropsia y varía entre el 33 y el
77,5%2,16. Byers et al16 examinaron 44 especímenes de
necropsias de pacientes con ES y encontraron que 31
(77,7%) tenían pericarditis y 15 (37,5%), fibrosis mio-
cárdica. El infiltrado pericárdico se componía predomi-
nantemente de células inflamatorias crónicas. Las anor-
malidades reportadas en este y otros estudios incluyen
pericarditis fibrinosa, pericarditis fibrosa, adhesiones
pericárdicas y derrames pericárdicos2,16,17.

Enfermedad miocárdica

La fibrosis miocárdica en parches, distribuida en ambos
ventrículos, es la afección típica de la ES2,18. El hallazgo
patológico característico es la “necrosis en banda de
contracción”, que indica que el daño miocárdico puede
deberse a espasmo vascular intermitente o “fenómeno
de Raynaud miocárdico”, que causa eventos de isque-
mia- reperfusión2,19. El Raynaud miocárdico es diferen-
te del Raynaud periférico asociado con la ES, que con
frecuencia se acompaña de estenosis de las arterias digi-
tales pequeñas20-22, a diferencia de lo que pasa en la is-
quemia miocárdica, en la que sólo en muy raras ocasio-
nes se demuestra estenosis de las arterias pequeñas del
corazón7,18,19.
Se ha encontrado hipertrofia ventricular izquierda en
ausencia de hipertensión arterial sistémica (HAS), por
medio de ecocardiografía, en pacientes con ES22,23. Los
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TABLA 1. Tipos de afección cardíaca en la esclerosis sistémica

Afección primaria

Enfermedad pericárdica

Enfermedad miocárdica

Enfermedad coronaria

Arritmias y alteraciones de la conducción

Enfermedad valvular

Enfermedad arterial

Afección secundaria

Por hipertensión arterial pulmonar

Por hipertensión arterial sistémica



estudios de autopsia han demostrado un porcentaje va-
riable de hipertrofia ventricular, pero en estos estudios
es difícil descartar la sobrecarga por hipertensión sisté-
mica o pulmonar como factor contribuyente18,19. En la
ES, el músculo normal es destruido y remplazado por
fibrosis, a diferencia de los procesos infiltrativos como
la amiloidosis y la hemocromatosis, en los que se pro-
duce un excesivo depósito de colágeno en el músculo
cardíaco normal. Por lo tanto, el grado de hipertrofia es
menor en la ES.
Otras consecuencias de la fibrosis miocárdica son las
disfunciones sistólica y diastólica. La insuficiencia car-
díaca congestiva izquierda ocurre en menos del 5% de
los pacientes con ES avanzada2. La disfunción sistólica
es asintomática en la mayoría de los casos. Los estudios
que utilizaron ventriculografía con marcadores nucleares
encontraron que sólo el 11% de los pacientes tenían baja
la fracción de eyección ventricular izquierda en reposo.
Sin embargo, con el ejercicio las respuestas anormales se
observan hasta en el 46% de los casos. Hegedus y Czir-
jak24 realizaron un análisis segmentario de la movilidad
de la pared ventricular izquierda en 80 pacientes con ES
por medio de ecocardiografía. Encontraron hipocinesia
de la pared en 18 (31,6%) de 57 pacientes con ES limi-
tada y en 5 (21,7%) de 23 pacientes con ES difusa.
La disfunción diastólica ocurre en fases más tempranas
que la disfunción sistólica y es una anormalidad muy te-
nue de la función ventricular25. Valentini et al26 encon-
traron, por ecocardiografía y angiografía cardíaca, dis-
función diastólica del ventrículo izquierdo (DDVI) en
10 (40%) de 24 pacientes con ES. La reserva funcional
cardíaca estuvo disminuida en 8 de estos pacientes y en
sólo 2 de los 14 que tenían llenado ventricular normal.
Se concluyó que la DDVI en la ES puede depender de
fibrosis y/o isquemia miocárdicas. Armstrong et al27

evaluaron a 35 pacientes con ES y a 35 controles con
ecocardiografía transtorácica. Encontraron en los pa-
cientes aumento de tamaño de la aurícula izquierda
(AI) y prolongación del tiempo de desaceleración mi-
tral, lo que indica una función diastólica anormal, con
tamaño y función sistólica del ventrículo izquierdo (VI)
normales. Estas alteraciones fueron independientes de
otros factores, por lo que se concluyó que se debieron a
daño miocárdico por ES. La DDVI se correlacionó con
la duración del fenómeno de Raynaud.
En contraste, el estudio de Aguglia et al28 concluyó que
la ES no parece causar anormalidades diastólicas prima-
rias, puesto que la DDVI se encontró sólo en los pacien-
tes que tenían otras condiciones que podrían afectar a la
función diastólica (hipertensión sistémica y/o pulmonar,
hipertrofia ventricular, enfermedad pericárdica, disfun-
ción sistólica, enfermedad valvular cardíaca o enferme-
dad coronaria). Sin embargo, otros estudios han mostra-
do que la DDVI refleja la afección del miocardio por la
ES25-27,29,30. Maione et al30 evaluaron a 77 pacientes con
ES y a 45 controles, y encontraron una prevalencia de

DDVI del 29,8% (23 pacientes). Esta alteración fue in-
dependiente de otras causas. El seguimiento a largo pla-
zo demostró que la DDVI es progresiva y precede a la
aparición del remodelado, por lo que es mucho más
temprana que las alteraciones de la función sistólica.
Las alteraciones en las funciones sistólica y diastólica se
han encontrado también en el ventrículo derecho (VD).
Meune et al31 investigaron la función del VD en 42 pa-
cientes con ES (16 con la forma difusa y 26 con la for-
ma limitada) de menos de 5 años de evolución, así
como en 20 controles, con ecocardiografía y ventriculo-
grafía con marcador nuclear, en reposo y 2 h después de
recibir por vía oral 40 mg de nicardipina. Al inicio, se
demostró disminución significativa de la fracción de
eyección de ambos ventrículos en los pacientes. La frac-
ción de eyección del VD no tuvo correlación con el de-
terioro de la función pulmonar ni con la presión arterial
pulmonar. La nicardipina originó un aumento signifi-
cativo de la fracción de eyección del VD, sin que hubie-
ra cambio significativo en la poscarga, indicada por la
presión arterial media. Se concluyó que la disfunción
sistólica del VD es común en la ES temprana y que po-
dría deberse a daño miocárdico intrínseco. 
El estudio de la función diastólica del VD también ha
arrojado anormalidades. Giunta et al32 evaluaron a 77 pa-
cientes con ES (23 con la variedad limitada, 38 con la in-
termedia y 16 con la difusa), y a 36 controles, por medio
de ecocardiograma. No hubo diferencias entre los grupos
en las medidas de las cámaras cardíacas ni en los índices
marcadores de la función sistólica. Se detectó disfunción
diastólica del VD (DDVD) en 31 (40%) de los pacien-
tes. No hubo diferencias entres las variedades de ES. De
estos 31 pacientes, 20 tenían un llenado anormal del VI.
La DDVD se correlacionó tanto con la presión pulmo-
nar sistólica como con las alteraciones de llenado del VI.
Lindquist et al33 estudiaron la función cardíaca de 26 pa-
cientes con ES y de 25 controles, por medio de ecocar-
diograma Doppler, que incluía imagen tisular Doppler.
El grosor de la pared libre del VD y el área sistólica de la
aurícula derecha (AD) estuvieron aumentados en forma
significativa en los pacientes. Hubo DDVD y disminu-
ción del tiempo de aceleración de la arteria pulmonar en
los pacientes. Estos hallazgos parecen ser marcadores
tempranos de alteraciones del VD, que suceden proba-
blemente en respuesta a HAP intermitente. 
Podemos concluir que hay alteraciones tanto del VI
como del VD en pacientes con ES, ya sea primarias o
secundarias a otros factores como la HAS o la HAP.
La detección y el tratamiento oportunos de estas altera-
ciones son muy importantes. 
Se ha comunicado la relación de la miocarditis con la
miositis en pacientes con ES34-36. Follansbee et al36 en-
contraron en un estudio retrospectivo que 183 (17%) de
1.095 pacientes con ES sin daño renal tuvieron miositis
esquelética; 39 (21 %) de éstos tuvieron también enfer-
medad miocárdica, en comparación con 90 (10 %) de
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los 912 sin miopatía (p < 0,0001). Se contó con los da-
tos de 25 pacientes que tenían ambas miopatías. Éstos
se caracterizaron por tener una incidencia alta de anor-
malidades de la conducción (60%), así como disfunción
miocárdica y arritmias graves, tanto auriculares como
ventriculares. De los 25 pacientes, 18 (72%) murieron;
12 (67%) murieron en forma súbita; 8 (44%) de los 18
pacientes fallecidos tuvieron insuficiencia cardíaca con-
gestiva, que contribuyó directamente a su muerte. La
anormalidad histológica predominante encontrada en la
autopsia fue fibrosis miocárdica.

Enfermedad coronaria

Los infartos del miocardio (IM) son raros en la ES; sin
embargo, se han informado en pacientes con arterias
coronarias normales2. Bulkley et al7 encontraron, en un
estudio de autopsia de 52 pacientes, 9 casos con IM y
arterias coronarias normales. Se presentó muerte súbita
en 8 de los pacientes y 7 de éstos tenían necrosis en
banda de contracción. La importancia de la microcircu-
lación miocárdica en el desarrollo de fibrosis en la ES se
basa en la presencia frecuente de defectos en la perfu-
sión de talio2. Follansbee et al25 demostraron angiogra-
fías normales en 7 pacientes con defectos de la perfu-
sión inducidos por el ejercicio. La resistencia anormal al
flujo, en la microcirculación o el intersticio miocárdico
podría ser la causa de la perfusión anormal.
La presencia de un posible espasmo coronario inducido
por el frío ha sido investigado por diversos autores en la
ES2. Se han encontrado defectos en la perfusión induci-
dos por el frío en el 40-57% de los pacientes estudia-
dos37,38. Por otro lado, se han encontrado alteraciones
de la movilidad de la pared ventricular inducidas por el
frío en el 22-92% de los pacientes23,39,40. Sin embargo,
Colfer et al41 encontraron un aumento no significativo
en el flujo sanguíneo coronario en 5 pacientes con ES y
en 5 controles, después de la inmersión de la mano en
agua con hielo, lo cual no repalda la hipótesis de que la
vasoconstricción por frío causa un aumento anormal en
el tono vasomotor coronario o una disminución absolu-
ta en el flujo sanguíneo coronario en los pacientes con
ES. El efecto de la terapia vasodilatadora en las altera-
ciones de la perfusión con talio ha sido examinado2.
Kahan et al42 realizaron un estudio con tomografía
computarizada por emisión de fotón único (SPECT)
con talio, antes y después de tratamiento vasodilatador.
El puntaje promedio de los defectos que hubo en la
perfusión de talio mejoró en una forma no significativa
en la mayoría de estos pacientes después del tratamien-
to vasodilatador, lo que indicó fibrosis miocárdica.
Kahan et al43 encontraron, por medio de cateterismo,
flujo sanguíneo normal del seno coronario, pero reserva
vasodilatadora coronaria, obtenida con la máxima vaso-
dilatación farmacológica, muy disminuida en pacientes

con ES, lo cual se debió probablemente a fibrosis del
miocardio y de los vasos pequeños. Montisci et al44 in-
vestigaron la reserva del flujo coronario en fases tem-
pranas, por medio de un Doppler transtorácico aumen-
tado con contraste, en 27 pacientes con ES (16 con la
variedad difusa y 11 con la variedad limitada) y en 23
controles. La reserva estuvo significativamente más baja
en los pacientes que en los controles. Esta alteración fue
más frecuente y más temprana en la variedad difusa de
la ES. El mismo grupo45 evaluó las arterias coronarias
epicárdicas en 7 de los 14 pacientes que tuvieron una
reserva coronaria ≤ 2,5 (disminución grave), por medio
de una angiografía coronaria de contraste con tomogra-
fía computarizada miocárdica de detección múltiple.
Las arterias no mostraron defecto alguno en su tamaño
y su luz, lo que demostró que la disminución de la re-
serva del flujo coronario observada en estos pacientes no
se debía a estenosis de las arterias coronarias epicár-
dicas.

Arritmias y alteraciones de la conducción

Hay un aumento en la prevalencia de arritmias y altera-
ciones de la conducción, como bloqueos auriculoventri-
culares (AV) completos, en pacientes con ES2. Las
arritmias más frecuentes son las extrasístoles ventricula-
res; con menor frecuencia se observan extrasístoles auri-
culares, taquicardias supraventriculares y alteraciones de
la conducción AV e intraventricular4. La prevalencia de
las alteraciones del ritmo aumenta si se utiliza electro-
cardiograma ambulatorio de 24 h (Holter) y electrohi-
siograma. En el estudio de Ferri et al6, realizado en 53
pacientes con ES, el 42% tuvo arritmias en el electro-
cardiograma, pero el 91% tuvo arritmias ventriculares
(extrasístoles y taquicardia) al utilizar el Holter. 
La electrocardiografía de señales promediadas se ha uti-
lizado para tratar de predecir la aparición de arritmias
de alto riesgo y muerte súbita. Morelli et al46 encontra-
ron una frecuencia del 20,5% de potenciales ventricula-
res tardíos en 77 pacientes con ES, que tuvieron una
mayor prevalencia de patrón de infarto septal, arritmias
ventriculares complejas e HAP que los 33 controles; 44
(57,1%) pacientes tuvieron defectos de la perfusión en
la gammagrafía miocárdica de reposo. Los defectos de
la perfusión fueron más frecuentes en los pacientes que
tenían potenciales ventriculares tardíos que en los que
no los tenían. Paradiso et al47 encontraron una preva-
lencia del 46% de potenciales ventriculares tardíos en
24 pacientes con EP, en comparación con una preva-
lencia del 8% en 24 controles. Los pacientes con poten-
ciales tardíos tenían un mayor puntaje de afección cutá-
nea que los pacientes que no tenían potenciales. 
La cardiomiopatía acompañada de arritmias ventricula-
res es una de las complicaciones más graves de la ES48.
La cartografía electroanatómica para la localización del
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foco exacto de las arritmias y el empleo de ablación han
sido muy útiles para eliminar estas arritmias. Rankin et
al49 publicaron un estudio de 3 pacientes con taquicar-
dia ventricular monomórfica. La cartografía biventricu-
lar a través de un catéter mostró un mecanismo de re-
entrada que fue tratado efectivamente con ablación.
Lacroix et al50 comunicaron el caso de 2 pacientes con
taquicardia ventricular sostenida con mecanismos de re-
entrada localizados por cartografía electroanatómica tri-
dimensional. Se practicó en ellos una ablación exitosa. 
El examen histológico de varios pacientes con trastor-
nos del ritmo ha mostrado fibrosis del nódulo sinusal, el
nódulo AV y las ramas del haz de His51,52.

Enfermedad valvular

Los estudios ecocardiográficos y los de autopsia han
mostrado afección valvular cardíaca mínima en la ES2.
Oram y Stokes1 describieron vegetaciones en las válvu-
las mitral y tricúspide en 4 (12,5%) de 32 pacientes con
ES sometidos a autopsia; uno de ellos tenía acorta-
miento de las cuerdas tendinosas. Sackner et al53 encon-
traron lesiones similares en estas válvulas en 5 de 25 pa-
cientes. D’Angelo et al17 encontraron, en otro estudio
de autopsia, engrosamiento nodular de la válvula mitral
en el 38% y acortamiento de las cuerdas tendinosas en
el 8% de los pacientes con EP. También se reportó en-
grosamiento nodular con insuficiencia de las válvulas
mitral y aórtica54. Hay un aumento en la incidencia de
prolapso valvular mitral en la ES, al igual que en otras
enfermedades reumáticas como el lupus eritematoso ge-
neralizado (LEG) y la enfermedad mixta del tejido co-
nectivo18,55. La enfermedad valvular en la ES puede es-
tar asociada con los anticuerpos antifosfolipídicos.
Penmetcha et al56 describieron a 2 pacientes con estos
anticuerpos, uno con ES limitada asociada con una ve-
getación en la válvula aórtica, y otro con síndrome de
superposición LEG/ES e insuficiencia mitral que re-
quirió remplazo valvular.

Enfermedad arterial

Los pacientes con ES han mostrado rigidez de las arte-
rias periféricas de gran calibre57,58, así como mayor fre-
cuencia de enfermedad aterosclerótica carotídea y vas-
cular periférica, en comparación con los controles59.
Cheng et al60 encontraron una reducción progresiva y
significativa en las propiedades elásticas de la arteria ca-
rótida, tanto en pacientes con ES limitada como en pa-
cientes con ES difusa, en comparación con los contro-
les. Moyssakis et al61 estudiaron a 51 pacientes con ES
limitada, 55 con ES difusa y 50 controles, por medio de
ecocardiograma. La distensibilidad aórtica estuvo dis-
minuida en forma similar en ambas variedades de ES,

en comparación con los controles, sin relación alguna
con el grado de afección cutánea. La masa del VI y el
gradiente sistólico tricuspídeo estuvieron aumentados
significativamente en ambos grupos de pacientes; el au-
mento del gradiente sistólico tricuspídeo tuvo correla-
ción con la rigidez aórtica. No hubo asociación con la
concentración sérica de proteína C reactiva ni con anor-
malidades de la función pulmonar, lo que indica que
existen mecanismos patogénicos diferentes que contri-
buyen al daño en las arterias de gran calibre. 

Afección cardíaca secundaria

El corazón se puede afectar en forma secundaria en la
ES por hipertensión pulmonar y sistémica48. La HAP,
que se puede presentar en las 2 variedades de ES, la li-
mitada y la difusa, aunque es más frecuente en la pri-
mera, causa afección del corazón derecho. La HAS gra-
ve, asociada con crisis renal, frecuentemente conduce a
una disfunción miocárdica aguda, la cual es típicamente
reversible con el control de la presión arterial.

Mortalidad

La ES tiene un riesgo de mortalidad alto. Un metaaná-
lisis reciente62 analizó los datos de los pacientes con ES
captados en 7 centros médicos de Estados Unidos, Eu-
ropa y Japón. Tuvieron 1.645 casos incidente; ocurrie-
ron 578 muertes de 11.521 personas/año de seguimien-
to. La mortalidad varió en los diferentes centros entre
1,5 y 7,2. En el análisis multivariable, ajustado por edad
y sexo, las afecciones renal, cardíaca y pulmonar, así
como los anticuerpos antitopoisomerasa I, aumentaron
el riesgo de mortalidad.
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