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                     Las vasculit is form an un grupo heterogéneo y relat ivam ente poco 
frecuente de enferm edades que se caracter iza por inflam ación y necrosis de la pared de 
vasos sanguíneos, los que se pueden ocluir o rom per, or iginando un déficit  en la 
ent rega de oxígeno y nut r ientes a los tej idos. La  im portancia de este com prom iso 
dependerá del tam año del vaso, su localización, grado de com prom iso y núm ero de 
vasos afectados y originará diversos síndrom es clínicos  que varían en severidad desde 
un sim ple UDVK cutáneo autolim itado a com prom iso m ult isistém ico con inm inente r iesgo 
vital.  
                      En la m ayoría de los casos, las vasculit is  se or iginan a t ravés de 
m ecanism os inm unopatogénicos y  predom inan en frecuencia las idiopát icas 
(prim ar ias) . 
                       Las vasculit is representan un gran desafío al clínico:  por una parte el 
diagnóst ico puede ser difícil de sospechar, ya que suelen com enzar con m anifestaciones 
inespecíficas que pueden durar sem anas antes de que aparezcan  ot ras m ás 
característ icas, pero que pueden ser catast róficas;  por ot ra parte, el diagnóst ico certero 
es fundam ental para iniciar el t ratam iento adecuado lo m ás precozm ente  posible:  en 
ausencia de t ratam iento la m ayorìa de los pacientes puede  m or ir  o quedar con severo 
déficit  funcional,  en cam bio con un m anejo adecuado y precoz  en la m ayor parte de los 
casos se obt iene m ejoría, m uchos alcanzarán rem isión e incluso algunos se pueden 
curar. Sin em bargo, hay que tener presente que durante el t ratam iento (generalm ente 
con cort icoides e inm unosupresores) los efectos secundar ios de los fárm acos y las 
infecciones pueden em erger com o un problem a ser io:  si bien ant iguam ente las m uertes 
ocurr ían por la vasculit is propiam ente tal,  (que m uchas veces no era diagnost icada o lo 
era tardíam ente)  hoy en día están generalm ente asociadas a com plicaciones de la 
terapia. 
                       Suelen clasif icarse  en SULPDULDV (sin causa conocida)  y �VHFXQGDULDV��D� RWUD� FRQGLFLyQ� ( infección, m esenquim opat ía,etc) .  Pero tam bién según el WDPDxR�GHO YDVR usualm ente afectado (Tabla 1) . 
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�$UWHULWLV�GH�       
7DND\DVX�       
       
$UWHULWLV�GH�FpOXODV��       
JLJDQWHV��WHPSRUDO��       
       
3ROLDUWHULWLV�       
1RGRVD�       
       
$UWHULWLV�GH�       
&KXUJ�6WUDXVV�       
       
*UDQXORPDWRVLV�       
GH�:HJHQHU�       
       
9DVFXOLWLV� � � �    
$VRFLDGDV�D�PHVHQTXLPRSDWtDV�       
       
9DVFXOLWLV�       
OHXFRFLWRFOiVWLFDV�       
�YDVF�GH�KLSHUVHQVLELOLGDG�� �      
YDVF�GH�6FKRHQOHLQ�+HQRFK��(WF���       
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             La expresión anatom opatológica y clínica de una vasculit is puede ser el 
resultado de  la  acción de una var iedad de factores:  predisposición genét ica, exposición 
a factores am bientales y diversos m ecanism os reguladores de la respuesta inm une a 
ciertos ant ígenos. Existen al m enos  cuat ro  principaleses m ecanism os que pueden 
estar involucrados en el desarrollo de una vasculit is:  �/LQIRFLWRV� 7� \� IRUPDFLyQ� GH� JUDQXORPDV�� El desarrollo de las vasculit is 
granulom atosas  está asociado a m ecanism os de hipersensibilidad retardada y daño 
vascular m ediado por inm unidad celular.  Las células endoteliales pueden expresar 
m oléculas HLA clase I I  post  act ivación por citoquinas,  com o inter ferón gam a;  estas 
células endoteliales pueden interactuar con linfocitos T CD4+ . La producción de I L-1 por 
las células endoteliales puede act ivar los linfocitos T  y tanto la I L-1 com o el TNF alfa 
son potentes inductores de ELAM-1 (m olécula 1 de adhesión endotelio- leucocito)  y de 
VCAM-1 (m olécula  1 de adhesión vascular) ,  los que prom ueven la adhesión de los 
leucocitos  desde la sangre  a la pared vascular.  Estos m ecanism os se relacionan 
fundam entalm ente a la arter it is de células gigantes y a la enferm edad de Takayasu,  
pero tam bién pueden part icipar en la génesis de la granulom atosis de Wegener  y  del 
síndrom e de Churg-St rauss. 
 3DUWLFLSDFLyQ�GH�DXWRDQWLFXHUSRV������DQWLFXHUSRV�DQWLFLWRSODVPD�GH�QHXWUyILORV��$1&$���  Son ant icuerpos dir igidos cont ra algunas proteínas citoplasm át icas de 
neut rófilos y m onocitos, ya sea cont ra proteinasa -3 (ant i PR3)  (dan un pat rón 
citoplasm át ico granular  difuso  a la inm unofluorescencia:  son los ANCA-C)  o cont ra la 
enzim a m ieloperoxidasa (ant i MPO)   y ot ras substancias no claram ente relacionadas con 
vasculit is y son los ANCA-P, que dan una im agen per inuclear a la inm unofluorescencia. 
Estos blancos están en los gránulos azurófilos y lisosom as de m onocitos y neut rófilos en 
reposo y  no son accesibles a los ant icuerpos séricos, pero cuando los neut rófilos y 
m onocitos son act ivados por TNF alfa o I L-1, t ranslocan a la m em brana celular,  donde 
sí pueden interactuar con los ANCA., or iginándose degranulación de los neut rófilos y la 
producción de derivados oxigenados que inducen daño t isular ;  adem ás, los neut rófilos 
act ivados por los ANCA se pueden adher ir a las células endoteliales y m atar las. Este 
proceso produce tam bién cit oquinas proinf lam ator ias, com o I L-1 e I L-8. Vasculit is 
asociadas a este m ecanism o son la granulom atosis de Wegener, el síndrom e de Churg-
St rauss y la poliangeit is m icroscópica.����DQWLFXHUSRV�DQWLFpOXODV�HQGRWHOLDOHV��$(&$���aunque su real  rol patogénico no 
está del todo claro (ya que podrían representar un epifenóm eno)  han sido detectados 
(por ELI SA)  en algunos casos de granulom atosis de Wegener, poliangeít is m icroscópica 
y enferm edad de Kawasaki. �)RUPDFLyQ� GH� FRPSOHMRV� LQPXQHV�� de m anera sim ilar  a  lo que ocurre en la 
enferm edad del suero, en las vasculit is m ediadas por com plejos inm unes se form an 
com plejos ant ígeno-ant icuerpo en presencia de exceso de ant ígenos y son depositados 
en las paredes vasculares, las que  previam ente han aum entado su perm eabilidad 
debido a la acción de am inas vasoact ivas (bradiquinina, histam ina, leucot r ienos) , las 
cuales han sido liberadas por m astocit os o plaquetas;  al depositarse los com plej os 
ant ígeno-ant icuerpo se  act iva el sistem a del com plem ento (especialm ente C5a) , lo cual 
t iene una acción fuertem ente quim otáct ica sobre los neut rófilos, los que infilt ran la 
pared vascular ,fagocitan los com plej os y liberan sus enzim as int racit oplasm át icas, las 
que f inalm ante dañan la pared vascular. Si el proceso se hace subagudo  o crónico el 
inf ilt rado se  torna  m ononuclear.  Com o result ado,  se est recha el lum en vascular y  se 
produce isquem ia. ¿Por qué sólo algunos com plej os inm unes causan vasculit is  y sólo 
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algunos vasos se afectan ?:  hay am plia var iabilidad en el tam año y propiedades 
físicoquím icas de los com plejos inm unes, en el grado de turbulencia del f luj o sanguíneo 
y la presión hidrostát ica int ravascular  en diferentes sectores del árbol vascular     , en 
la integr idad previa del endotelio y  en la capacidad del sistem a ret ículo endotelial para 
ret irar  de la sangre los com plejos inm unes. No siem pre los com plejos inm unes 
circulantes se depositan en la pared de los  vasos y raram ente han sido claram ente 
ident if icados los ant ígenos causantes, pero  t ípicos ej em plos  de este m ecanism o son la 
poliarter it is nodosa asociada a v irus B de la hepat it is  y  la cr ioglobulinem ia m ixta 
asociada a virus C , donde part ículas v irales han sido claram ente ident if icadas en los 
crioprecipitados. �'DxR�GLUHFWR�SRU�XQ�DJHQWH�HVSHFtILFR�� Es poco frecuente com o m ecanism o causal, 
aunque hay casos de algunos agentes tóxicos o infecciones (  púrpura vascular en el 
curso de algunas r icket tsiosis) . 
 ��&216,'(5$&,21(6�&/Ë1,&$6�������*HQHUDOHV���
 Si bien las m anifestaciones de las vasculit is pueden ser m uy diversas, hay algunas 
claves generales que son út iles:  
 
1. La m ayoría suele com enzar  con síntom as const itucionales e inespecíficos(m alestar  
general, f iebre,  sudoración, fat iga, pérdida de peso) ���
 
2. Frecuentem ente t ienen com ienzo subagudo (sem anas o m eses)  y las 
m anifestaciones catast róficas (  infarto intest inal,  hem orragia pulm onar, am aurosis)  que 
hacen evidente el diagnóst ico suelen ser tardías. 
 
3. Son frecuentes las m anifestaciones que son expresión de un proceso inflam atorio 
( f iebre,  art r it is,  rash, per icardit is, anem ia norm ocít ica norm ocróm ica, velocidad de 
sedim entación elevada) . 
 
4. El dolor  suele ser una expresión clínica frecuente y  t iene diversos orígenes:  
art ralgias o art r it is, infartos (digitales, test icular, intest inal) ,  m ononeur it is m últ iple. 
 
5. Tienden a presentarse com o enferm edad m ult isistém ica, con com prom iso 
principalm ente neurológico, renal, pulm onar, del t racto gast rointest inal, cutáneo, 
art icular (pero no significa que necesariam ente estén todos estos sistem as im plicados 
en una vasculit is en part icular)  y la expresión clínica del daño en cada órgano afectado 
puede ser bastante var iada.(Tabla 2)  
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7DEOD����3ULQFLSDOHV�PDQLIHVWDFLRQHV��GH�ODV��YDVFXOLWLV�HQ�FDGD�yUJDQR�R�����������������������WHMLGR��7(-,'2�8�Ï5*$12���������������������������������������������0$1,)(67$&,Ï1��5LxyQ����������������������������������������������������+HPDWXULD��SURWHLQXULD��LQVXI��UHQDO���KLSHUWHQVLyQ��3XOPyQ�������������������������������������������������'RORU�WRUiFLFR��WRV��KHPRSWLVLV��GLVQHD��6LVWHPD�QHUYLRVR�SHULIpULFR����������������0RQRQHXULWLV�P~OWLSOH��SROLQHXURSDWtD��6LVWHPD�QHUYLRVR�FHQWUDO���������������������(QFHIDORSDWtD��FRQYXOVLRQHV��DFFLGHQWH�YDVFXODU��3LHO��������������������������������������������������������3~USXUD�SDOSDEOH��OLYHGR�UHWLFXODULV��QyGXORV������������������������������������������������������������������~OFHUDV�����JDQJUHQD����2MRV�������������������������������������������������������&HJXHUD��HVFOHULWLV��7XER�GLJHVWLYR��������������������������������������+HPRUUDJLD��GRORU��SHUIRUDFLyQ���&RUD]yQ�������������������������������������������������,QIDUWR�GHO�PLRFDUGLR���PLRFDUGLRSDWtD��������������������������������������������������������������������DUULWPLD��SHULFDUGLWLV����*HQLWDOHV������������������������������������������������,QIDUWR�WHVWLFXODU��PDVD�RYiULFD��
�����&RQVLGHUDFLRQHV�FOtQLFDV�SDUWLFXODUHV�GH�DOJXQDV�YDVFXOLWLV�
 
 ��� 9$6&8/,7,6�35,0$5,$6��WDEOD����7DEOD���&ODVLILFDFLyQ�GH�9DVFXOLWLV�SULPDULDV��
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�

Vasculitis de vasos grandes 1
Arteritis de células gigantes (temporal)
Arteritis de Takayasu

Vasculitis de vasos de mediano tamaño 2
Poliarteritis nodosa 
Enfermedad de Kawasaki

Vasculitis de vasos de pequeño tamaño 3
Granulomatosis de Wegener 


Síndrome de Churg – Strauss 


Poliangeitis microscópica 


Púrpura de Schönlein – Henoch
Vasculitis crioglobulinémica esencial
Angeitis leucocitoclástica cutánea.

&ODVLILFDFLyQ�GH�YDVFXOLWLV��6HJ~Q�FDXVD��SULPDULDV�\�VHFXQGDULDV
9DVFXOLWLV SULPDULDV

1. Aorta y sus grandes ramas
(Ej. Arterias cuello y craneales)

2. Arterias viscerales 
(Ej. Renal, hepática, coronaria)

3. Arteriolas, capilares y 
Vénulas (Ej. Glomerulares)

** Asociada a ANCA.
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�
�����9$6&8/,7,6�'(�9$626��*5$1'(6��$57(5,7,6�'(�7$.$<$68� Aunque ha sido principalm ente reportada en el ext rem o 
or iente, sudeste de Asia y México, su dist r ibución es universal.  Suele presentarse en 
jóvenes, part icularm ente m ujeres y afecta prim ar iam ente a la aorta y sus ram as 
principales, produciendo inf lam ación que puede com prom eter sólo una porción de la 
aorta torácica o abdom inal o t oda su extensión.. En etapas iniciales presentan síntom as 
inespecíficos (decaim iento, art ralgias, a veces sinovit is discreta) .  Al progresar la 
enferm edad se hacen evidentes las m anifestaciones dependientes de la isquem ia de 
áreas específicas:  fr ialdad de las ext rem idades,  ausencia de pulsos, angor, hipertensión 
arter ial (secundar ia a estenosis de arter ia renal) , soplos en algunas grandes arter ias 
(carót idas, subclavias) .  El laborator io es inespecífico;  y es fundam ental para el 
diagnóst ico cert if icar el est recham iento de las arter ias, para lo cual se recurre a 
angiografía (convencional,  por subst racción digital o angioresonancia) .   �$57(5,7,6�'(�&e/8/$6�*,*$17(6��Ant iguam ente llam ada arterit is de la t em poral y 
después arter it is craneal.  Se presenta habitualm ente en edades super iores a los 50 
años, afectando de preferencia las ram as craneales de las arter ias que se or iginan del 
arco aórt ico. Aunque rara en Chile (es m ás frecuente en personas or iginarias de Europa 
del norte) , es fundam ental su diagnóst ico precoz, con el f in de prevenir com plicaciones 
graves com o ceguera o accidentes vasculares encefálicos, ya que el t ratam iento con 
dosis adecuadas de cort icoides es ext raordinar iam ente ef icaz. Se suele acom pañar de 
síntom as inespecíf icos, a veces en el curso de una polim ialgia reum át ica (dolor y r igidez 
acentuados en cinturas escapular y pelv iana, que puede llevar incluso a la post ración) , 
pero destacan las m anifestaciones propias del com prom iso vascular :  cefalea intensa y 
de reciente inicio, sensibilidad del cuero cabelludo (part icularm ente a la palpación de 
arter ias tem porales, que incluso pueden tener el pulso dism inuido o ausente) ,  
claudicación de la m andíbula al m ast icar,  am aurosis fugax, visión borrosa o ceguera 
(por isquem ia ret inal) .  El laboratorio, inespecífico, refleja el proceso inflam atorio, 
destacando VHS y proteina C react iva elevadas. . El diagnóst ico se  cert if ica m ediante  
la biopsia de la arter ia tem poral, procedim iento relat ivam ente sencillo.  Debe tenerse en 
cuenta que, debido al com prom iso segm entario de la arteria, debe tom arse una 
m uest ra generosa. La histología m uest ra proliferación endotelial, fragm entación de la 
elást ica e infilt ración de la advent icia y m edia con células inf lam ator ias, destacando la 
presencia de células gigantes.    
 

 
 )LJXUD�� �� � $UWHULWLV� GH� FpOXODV�JLJDQWHV�� arter ia t em poral  
 con sus paredes m uy engrosadas y 
dest rucción de su   arquit ectura,  
especialm ente la capa  elást ica, con   
infilt rado inflam ator io y presencia  
de algunas  células gigantes y 
lum en casi ocluido. 
 
 
 
 ���
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�����9$6&8/,7,6�'(�9$626�0(',$126��32/,$57(5,7,6�12'26$� Es una vasculit is sistém ica necrot izante que t ípicam ente 
com prom ete a arter ias de t ipo m uscular m edianas y pequeñas. Puede afectar cualquier 
órgano (  con excepción de los pulm ones) , pero los m ás com únm ente com prom et idos 
son:  piel, nerv ios perifér icos, art iculaciones, intest ino y r iñones. Aunque puede 
observarse a cualquier edad, es m ás com ún en la edad m edia de la v ida. Com o en ot ras 
vasculit is, los síntom as const itucionales usualm ente están presentes. El com prom iso 
cutáneo  puede m anifestarse por púrpura palpable, úlceras necrót icas de diverso 
tam año , livedo ret icularis y gangrena. Si bien las art ralgias son com unes, la sinovit is 
es m enos frecuente. El com prom iso neurológico se m anif iesta básicam ente por 
m ononeurit is m últ iple:  dolor de inicio repent ino o parestesias en el t rayecto de un 
nervio per ifér ico, seguido poco después de debilidad de los m úsculos correspondientes 
a ese nervio, cuadro que puede repet irse en ot ras zonas, de m anera asim ét r ica y 
asincrónica. La lesión renal habitual es una glom erulonefr it is necrot izante severa con 
hipertensión arter ial e insuficiencia renal. La isquem ia de vasos esplácnicos or igina 
dolor abdom inal y puede producir un abdom en agudo si hay necrosis intest inal, o 
hem orragia digest iva. Puede haber isquem ia m iocárdica si se com prom eten las arter ias 
coronarias. No es infrecuente que los pacientes se presenten con m ialgias, art ralgias 
( raram ente verdadera sinovit is) , m ononeur it is m últ iple, isquem ia test icular o vasculit is 
m esentérica. 
 El hem ogram a (anem ia norm ocrónica norm ocít ica, leucocitosis neut rofílica, 
t rom bocitosis y VHS elevada)  no se diferencia m ayorm ente del de ot ras vasculit is 
sistém icas. Un 15%  de los enferm os son portadores del ant ígeno de la hepat it is B. La 
dism inución del com plem ento sér ico puede verse en no m ás de un 25% , sugir iendo 
enferm edad act iva. Si bien las pruebas hepát icas pueden alt erarse m oderadam ente, no 
siguen un paralelo con la sever idad o act iv idad de la enferm edad. El exam en de orina, 
si hay com prom iso renal, m uest ra hem atur ia m icroscópica, cilindros er it rocitar ios y 
proteinur ia.  

Es fundam ental buscar agresivam ente el diagnóst ico para iniciar t erapia lo m ás 
pronto posible, de m anera de lim itar el daño 
de los órganos com prom et idos (sobrevida a 
5 años sin t ratam iento:  15% ;  con terapia 
esteroidal:  m ás de 60% ). Una vez 
sospechada la enferm edad, debe realizarse 
biopsia del o los órganos clínicam ente 
m ayorm ente afectados (piel, m úsculos, 
nerv io sural,  test ículos) . En el r iñón, la 
biopsia puede docum entar la 
glom erulonefr it is y,  m enos frecuentem ente, 
vasculit is. En órganos no accesibles a 
biopsia, por ejem plo, arterias m esentét icas, 
la arter iografía m ost rará m últ iples 
aneur ism as y áreas de est recham iento ( lo 
que puede verse tam bién en ot ras vasculit is)  
( f ig.  2) .   
 )LJXUD����$UWHULRJUDItD��GH�SDFLHQWH FRQ�SROLDUWHULWLV�QRGRVD���
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 )LJXUD���� 3ROLDUWHULWLV QRGRVD� Arter ia �
de m ediano tam año. Muest ra , con poco aum ento,  
lesión focal de la pared en  el  polo superior de la arter ia, 
lo que originará un aneurism a. 
 �
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 ����������������������������)LJXUD� ��� 3ROLDUWHULWLV� � QRGRVD�  Com prom iso de arterias del m úsculo peroneo 

anter ior. 
Se ven dos arter ias con su lum en ocluido, en m edio de intenso inf ilt rado inf lam ator io y 
ot ras dos con su pared m uy engrosada, pero aún conservan  algo de lum en. 
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��(1)(50('$'�'(�.$:$6$.,� Se presenta preferentem ente en niños, principalm ente 
m enores de 5 años Puede com prom eter arter ias m edianas, pero tam bién grandes y 
pequeñas, part icularm ente las coronar ias.. Se inicia bruscam ente con fiebre alta, 
agregándose inyección conjunt ival,  er it em a de labios y m ucosa bucal,  er it em a polim orfo 
del t ronco, er item a de palm as y plantas y edem a indurado de m anos, seguido 
poster iorm ente de descam ación. A veces:  adenopat ías cerv icales. Puede haber 
per icardit is en etapa aguda, con galope y tonos apagados. Suelen desarrollarse 
aneur ism as de las arter ias coronar ias, evidenciables m ediante ecocardiografia 
bidim ensional o coronar iografía. ��9$6&8/,7,6� $,6/$'$� '(/� 6,67(0$� 1(59,262� &(175$/� A diferencia de la 
arter it is de células gigantes, afecta a arterias m edianas y pequeñas en un área difusa 
del sistem a nervioso cent ral, sin com prom iso sintom át ico de arterias ext racraneales. 
Tiene una evolución  var iable, pudiendo ser fatal en sem anas o seguir un curso 
crónicam ente progresivo. Síntom as iniciales son:  confusión, cefalea y deter ioro 
progresivo de la función intelectual, pudiendo ocurr ir  déficit s neurológicos focales, 
convulsiones y com prom iso de nervios craneales. El laborator io es inespecíf ico, con 
hem ogram a y VHS norm ales, com plem ento norm al, líquido cefaloraquídeo con discreta 
leucocitosis y proteinorraquia ;  la resonancia m agnét ica puede m ost rar m últ iples 
lesiones. Se requiere de angiografía y eventualm ente biopsia de leptom eninges para 
precisar  el diagnóst ico. ������9$6&8/,7,6�'(�9$626�3(48(f26�
 *5$18/20$726,6�'(�:(*(1(5� Es una vasculit is pr incipalm ente de m edianas y 
pequeñas arter ias, aunque tam bién de arter iolas y vénulas. Afecta predom inantem ente 
a hom bres en edad m edia de la v ida. Sin t ratam iento t iene una m ortalidad de 90%  a 2 
años, pero con terapia adecuada la sobrevida es de 80%  a 8 años. Caracter íst icam ente 
produce inflam ación granulom atosa de t ractos respirator ios super ior e infer ior y 
glom erulonefr it is necrot izante y pauciinm une. Adem ás de los síntom as const itucionales, 
el com prom iso de vías aéreas super iores se m anifiesta por dolor  sinusal y r inorrea 
purulenta o hem át ica, con ulceraciones de la m ucosa nasal o bucal y a veces cam bios 
dest ruct ivos con deform idad de la nariz en silla de m ontar. El com prom iso pulm onar 
puede ser asintom át ico o puede producir dolor torácico, disnea, expectoración 
hem optoica e incluso hem opt isis. El com prom iso renal produce insuficiencia  
rápidam ente progresiva y el paciente  term inará en diálisis si se retarda el t ratam iento 
por no haberse diagnost icado en form a precoz. Puede tam bién haber neuropat ía 
per iférica y com prom iso ocular (uveít is, escler it is, proptosis) . Ent re los exám enes 
com plem entar ios destacan:  la radiografía de tórax, y m ejor t odavía el TAC,  que 
m uest ran los infilt rados redondeados sugerentes de granulom as, el exam en de or ina:  
proteinur ia, hem atur ia m icroscópica, aparición de cilindros hem át icos;  
aproxim adam ente 80%  de los pacientes con enferm edad act iva t ienen ant icuerpos 
ant icitoplasm a de neut rófilos (ANCAs) , part icularm ente de pat rón citoplasm át ico (es 
m enos frecuente su aparición si hay enferm edad lim itada o inact iva) . El estudio 
histológico de los órganos afectados suele confirm ar el diagnóst ico. 
 32/,$1*(,7,6� 0,&526&23,&$� Afecta principalm ente a capilares, vénulas o 
arter iolas (aunque a veces tam bién puede haber com prom iso de arter ias de pequeño y 
m ediano tam año) . Algunos pacientes t ienen lesiones vasculít icas equivalentes a la 
granulom atosis de Wegener pero, por lo m enos al inicio, no t ienen com prom iso 
respiratorio;  sin em bargo, posteriorm ente éste suele ser relevante y se debe a 
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capilarit is, con hem orragia pulm onar, m anifestándose por hem opt isis, caida del 
hem atocr ito  e insuficiencia respirator ia. A nivel renal  lo caracter íst ico es una 
glom erulonefr it is que se expresa por una insuficiencia renal rápidam ente progresiva, 
con exam en de orina con hem atur ia m icroscópica, proteinur ia y cilindros erit rocitar ios. 
Com o ot ras vasculit is necrot izantes, suele tener síntom as const it ucionales que preceden 
al com prom iso orgánico m ayor, y tam bién puede tener com prom iso nervioso per ifér ico. 
Caracter íst icam ente t iene posit iv idad para ANCA (75 % ) , pr incipalm ente de pat rón 
per inuclear (ANCA p)  en inm unofluorescencia;  si se detectan por  ELI SA  corresponden  
a ant icuerpos ant i m ieloperoxidasa (MPO) . 
 
 

 )LJXUD����0RQRQHXULWLV�P~OWLSOH�� Nervio peroneo lateral corto (azul)  
con su arquit ectura alterada debido a isquem ia por el com prom iso  de 
vasa nervorum   (oclusión del lum en, en m edio de  intenso infilt rado 
inflam atorio) . 

 
 $57(5,7,6� '(� &+85*� ±� 675$866� Com prom ete arter ias de m ediano y pequeño 
tam año, con inflam ación granulom atosa e inf ilt ración de eosinófilos, en especial de piel 
y pulm ón, aunque puede ser generalizada. Suele exist ir  historia de atopia o asm a, 
poster iorm ente se agregan m anifestaciones sistém icas y finalm ente las der ivadas del 
com prom iso vasculít ico:  las lesiones cutáneas ( lesiones nodulares, púrpura palpable)  se 
ven en dos tercios de los pacientes y suele asociarse a daño neurológico per ifér ico 
(m ononeur it is m últ iple) .  El com prom ism o pulm onar se expresa por disnea. Puede haber 
tam bién com prom iso abdom inal y cardíaco (en alrededor del 12%  de los pacientes y se 
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expresa com o insuficiencia cardíaca o com o síndrom e coronar io por vasculit is de las 
arter ias coronar ias, representando una causa no infrecuente de m uerte) . 
 El diagnóst ico debe sospecharse ante la apar ición de síntom as sistém icos en 
un paciente con asm a (sobre todo si ésta es de inicio relat ivam ente tardío) . Es de 
ayuda diagnóst ica la detección de infilt rados pulm onares no cavitados, lesiones 
cutáneas, neuropat ía per iférica, eosinof ilia signif icat iva. Debe confirm arse con biopsia 
de los t ej idos afectados (principalm ente piel y  pulm ón). 
 
 
 275$6�9$6&8/,7,6�'(�9$62�3(48(f2��Originan  una vasculit is cutánea que se 
expresa com o púrpura palpable y cuya biopsia m uest ra YDVFXOLWLV�OHXFRFLWRFOiVWLFD:  
inf ilt ración por neut róf ilos, incluso con restos de ellos en arter iolas o vénulas. 
Generalm ente cursan con dism inución del com plem ento sérico.   
 
• 3~USXUD� GH�6FK|QOHLQ�+HQRFK� es la form a m ás com ún de vasculit is en niños, 

aunque puede verse tam bién en adultos j óvenes y se caracter iza por depósito de 
com plejos inm unes que cont ienen I gA en los vasos afectados. Adem ás del púrpura 
palpable se suele presentar art r it is no deform ante, dolor abdom inal (en ocasiones 
hem orragia digest iva)  y en la m itad de los casos glom erulit is que se expresa por 
hem atur ia m icroscópica, proteinur ia y a veces sindrom e nefrót ico e insuficiencia 
renal (en alrededor del 5%  de los enferm os) . 

• &ULRJOREXOLQHPLD�PL[WD�HVHQFLDO� caracter izada por el depósit o de crioglobulinas 
( inm unoglobulinas que precipitan con el fr ío y se disuelven al recalentarse)  y 
com plem ento en los vasos com prom et idos. Con frecuencia se asocia a la infección 
por v irus de la hepat it is C. El curso puede o no ser severo, dependiendo de los 
órganos específicos afectados y de la enferm edad subyacente (neoplasia, infección, 
m esenquim opat ía)  si la hay. Si bien las m anifestaciones cutáneas (púrpura 
palpable, urt icar ia, úlceras) son la expresión clínica m ás frecuente, la m ás severa 
suele ser una glom erulonefr it is progresiva. El diagnóst ico se confirm a con la 
detección de las criglobulinas, siendo un hallazgo no infrecuente el factor  
reum atoide (+ )  y el descenso de  C4. Una vez establecido el diagnóst ico, siem pre 
debe buscarse infección por v irus C de la hepat it is.  

• 9DVFXOLWLV� OHXFRFLWRFOiVWLFD� FXWiQHD.  El com prom iso cutáneo es                                                                     
la expresión m ás habitual,  aunque tam bién puede haber art ralgias y 
m anifestaciones generales. No hay com prom iso sistém ico.                                                      

 
 
                                                                                                                                                                      

                                                                                                 
                                                                                        
                                                                                          
                                                                                           
                                                                                             ������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������)LJXUD����9DVFXOLWLV��OHXFRFLWRFOiVWLFD��
 Clínicam ente se expresa com o  
púrpura palpable 
       ����
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����9$6&8/,7,6�6(&81'$5,$6���WDEOD����
 
• $� PHVHQTXLPRSDWtDV��  Pr incipalm ente com prom eten pequeñas ar ter ias de t ipo 

m uscular, arter iolas y vénulas y pueden aparecer en el curso de lupus er item atoso 
disem inado (Fig. 4) ,  art r it is reum atoide (   Fig 5) , policondr it is recidivante, 
enferm edad de Behçet  y ot ros. El com prom iso de órganos específ icos puede ocurr ir  
según la enferm edad de base. Suelen ser m ediadas por depósito de com plej os 
inm unes circulantes y deberán sospecharse cuando en el curso de una 
m esenquim opat ía se produce agravam iento con m anifestaciones sistém icas 
relevantes y apar ición de lesiones cutáneas, neuropat ía o dolor abdom inal, adem ás 
de descenso en los niveles de com plem ento. 

 
 

 
 )LJXUD���� Vasculit is m esentérica, que se presentó com o abdom en agudo, 
en paciente con lupus erit em aso sistém ico. 
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��)LJXUD����1HFURVLV�GLJLWDO�
La paciente tenía art r it is reum atoide y 
presentó esta vasculit is  secundar ia,  
pero la gangrena digital puede verse  
tam bién en ot ras vasculit is 
 
 
 
• $�LQIHFFLRQHV�YLUDOHV��La asociación de vasculit is e infección v iral es m ás frecuente 

con virus de la hepat it is B y C, pero tam bién puede verse con VI H, citom egarovirus, 
Epstein Barr y parvovirus B19. Su presentación clínica puede ser sim ilar  a una 
poliarter it is nodosa o poliangeít is m icroscópica. Aunque este proceso es 
probablem ente m ediado por com plejos inm unes circulantes, debe ser dist inguido de 
las vasculit is no asociadas a virus, ya que la terapia deberá idealm ente basarse en 
el uso de fárm acos ant ivirales  en vez de cort icoides o inm unosupresores. 

 7DEOD���
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

9DVFXOLWLV VHFXQGDULDV
/103254$6 78419;:<9�4>=@?5032%A :B78:�CEDB6>? :;=F9;4.DB6<? G;4)0H9;4>=BIJDB0 D�I�? 9JD
K�LNM O$P Q�O<R;S1RJO�T.S�U3VEWFX L;Q.UJL O�T�T3X T>V5Y�Q.X Z;S>T\[;]>K\^B_N`\a�_Bb;c	d e�c�_BKN^$b�_>^f^hg iJjBP O$Lk_$KflNO)m n�O;V o
K�LNM O$P Q�O<R;S1RJO�TpX LNM q ShQ�S;V WBP X S�Tpq WJZ�S$q X r<S1R;S>TN[Ns�WBq X V�X TpUJq Z;O�P W T<S�O;V Z1o
tuL3M q S�Q�ShZBX vBL�jBP S$L<UJq WhQHS>VuW�T1S.ZhP v$LJX ZJS3[;K8R�O.s!P i$mJL _�^JS)P Z>W$X RJW;T)X T"OJV Z1o

/103254$6 78419;:<9�4>=@?5032u41I>IB? D�=<:;=
w�X P5U3TN[;x�t w�_>s"c)w�_ky\X P5U3TpmNO�z S�V�X V%X Tpl@{�s8OJV Z1o
l\SBZkV5O3P X S�TN[JK)T3zJX P WJ|$UNO�VuS�TB_<Q}X Z>WF~NS1Z�V5O�P5X S>Th_;O>TJV PkO�z3VEWJZ>WJZ<W TB_kV%P O3z WBLNO�Q�SB_%�Hm>X5z>zNO$q XNO�VEZ<o
b\S3P �;TNX VEW TN[�`"ThZ;S�P5X T"OJV Z1o
x�W$L jJW TN[�`"T3zNO�P jBX5q U3T.O>VuZ<o

�\4hD!�JA :;=)? :;=
]1X L�MEW1Q�S@L WFx WJRB�JX L j
K�LNM O$P Q�O<R;S1RJO�T@Q.X O$q WBzJP Whq5X MuO�P S;V X yhS>T
�)U;Q�WBP O;T�T$vBq X RJW T

���1�3=BD�9�4.9B6 DJG�:>=
� zJX WBX R;O�T�[NsJWJZ;S�� LNSB_<Q�WBP M%X LNS

� 0 9B�;IB? 9;:@� D$6�9B6 D�G;:J=
`\LNV X5mJX zNO�P V5O$L%T)X y)WkT\[;x�X RBP S�q S;r3X LNS
`\LNV X V X5P W$X R;OhW T\[;bJP WBzJX q V�X UJP SBZhX q WJ_hQ�O>V�mJX Q�S;rhW$q _JZ>S�P5~NSBQ.X r�WBq O
`\LNV X5~JX v V�X Z>W T�[h`1r3X V�P W1Q.X Z�X L S1_<Q.X L WJZBX Zhq X LNS
`\LNV X M X5~JP v V X Z>W T [;b\O�LJX ZBX q SBQ.X LNS
`\LNV S1j1WBLJX T>V5S>TFR;O$q>P O1Z�O$z%VuWBP;R;O@q O3U ZJW V P X O�LJX W T\[��hS;M�X P5q U ZJS�T>VE_<QfWhL3VuO�q5UJ�%S;T<Vu_hz1P S�LNV�q UJ�NS�T1V o
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Hay que pensar en vasculit is al enfrentarse a una enferm edad sistém ica cuya 
naturaleza no podem os explicar. Pero, adem ás, existe una ser ie de condiciones clínicas 
que tam bién hacen sospecharlas:  eventos isquém icos inexplicados,  m ononeur it is 
m últ iple,  glom erulonefr it is asociada a enferm edad sistém ica o a hem orragia pulm onar, 
sinusit is crónica que no m ejora con los t ratam ientos convencionales,  púrpura palpable. 
Com o estas condiciones clínicas no son exclusivas de las vasculit is, lo prim ero es excluir  
aquellos t rastornos que sim ulan vasculit is, part icularm ente infección (Tabla 5) . En 
segundo lugar, debe ident if icarse el t ipo de vasculit is, ya que hay una gran var iabilidad 
en térm inos de pronóst ico, lo que  necesariam ente afectará  la agresiv idad del 
t ratam iento.  
Los exám enes com plem entarios pueden ayudar a determ inar el t ipo de vasculit is  e 
ident if icar el órgano afectado y su severidad . Muchas veces se encont rarán 
alteraciones inespecíficas (anem ia, VHS elevada, leucocitosis) ;  en ot ras , el hallazgo de 
ant icuerpos ant inucleares  puede suger ir  una m esenquim opat ía subyacente,  una 
hipocom plem entem ia se relacionará con vasculit is por hipersensibilidad, 
cr ioglobulinem ia o  vasculit is asociada a m esenquim opat ías. La elect rom iografía deberá 
solicitarse siem pre que haya alteraciones neurológicas per iféricas y serv irá para 
cert if icar el hallazgo de una m ononeurit is m últ iple y ayudará a obtener un buen sit io 
para biopsia. Los ANCA , que se pueden detectar tanto por inm unofluorescencia 
indirecta com o por ELI SA (este m étodo resulta m ás específ ico)  
  no hacen el diagnóst ico de vasculit is por sí solos, ya que deben estar en el contexto 
clínico y en ese caso un ANCA-C  será m uy sugerente de una granulom atosis de 
Wegener;   los ANCA-P se han reportado en porcentajes var iables de pacientes con 
poliangeit is m icroscópica, síndrom e de Churg-St rauss, glom erulonefr it is crescént ica, y a 
veces en síndrom e de Goodpasture e incluso en algunos casos de granulom atosis de 
Wegener.  Si bien la confirm ación de la  vasculit is se hace m ediante la biopsia ,  debe 
tenerse presente que no t iene m ayor rendim iento obtener biosias a ciegas, sino que el 
sit io m ás adecuado debe elegirse según la clínica de cada enferm o en part icular;  por 
ot ra parte, hay áreas inaccesibles para la biopsia (grandes arterias, arter ias 
m esentéricas) y en esos casos la dem ost ración del  
com prom iso recaerá en la angiografía (convencional o angioresonancia) . 
 
 7$%/$�����$/*8126�6,08/$'25(6�'(�9$6&8/,7,6���(PEROtDV�SRU�FROHVWHURO��(PEROtDV�SRU�PL[RPD�FDUGtDFR��(QGRFDUGLWLV�EDFWHULDQD��9DVFXORSDWtD�GHO�VtQGURPH�DQWLIRVIROtSLGRV��3~USXUD�WURPERFLWRSpQLFR�WURPEyWLFR��'LVSODVLD�ILEURPXVFXODU�DUWHULDO��(UJRWLVPR�FUyQLFR��7R[LFLGDG�SRU�FRFDtQD�\�DQIHWDPLQDV��$UWHULRSDWtD�SRU�UDGLDFLyQ�
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                       Una vez establecido el diagnóst ico de vasculit is (que debe ser hecho lo 
m ás precoz posible)  y habiendo descartado infección y sim uladores de vaculit is,  el 
t ratam iento deberá ser m odulado de acuerdo a la severidad de esa vasculit is en 
part icular , t eniendo presente la historia natural de la enferm edad, para sopesar 
adecuadam ente los r iesgos versus beneficios del t ratam iento,  que no está exento de 
efectos secundarios. 
                       Si no hay evidencia o r iesgo de  com prom iso visceral,  la conducta 
deberá ser expectante (com o en vasculit is leucocitoclást icas aisladas o algunas form as 
de vasculit is de Schoenlein-  Henoch). Pero si hay evidencia o r iesgo de com prom iso 
orgánico m ayor (  renal, sistem a nervioso cent ral o per iférico, etc.)  el t ratam iento 
deberá em pezar a a la brevedad con cort icoides (en general:  prednisona 1 m g/ Kg, 
aunque en casos m ás crít icos  se inicia con pulsos  I V de m et ilprednisolona) . Muchas 
veces se deberá asociar inm unosupresores, en general ciclofosfam ida (part icularm ente 
en vasculit is ANCA asociadas y en algunas form as de poliarter it is nodosa) .  En la 
enferm edad de Kawasaki se ut iliza inm unoglobulina hum ana y salicílicos. En aquellas 
vasculit is en que se debió ut ilizar ciclofosfam ida (part icularm ente granulom atosis de 
Wegener)  una vez alcanzada la rem isión  se debe cont inuar con ot ros 
inm unosupresores m enos tóxicos (azat ioprina , m etot rexato o m icofenolato m ofet il) ,  
con el objeto de m antener la enferm edad inact iva y “ahorrar”  cort icoides 
                     Debe tenerse en cuenta los eventuales efectos  adversos de la terapia 
(habitualm ente relacionados con las dosis y la duración de su em pleo)  para tom ar los 
resguardos necesarios con ant icipación y así prevenir com plicaciones:  
Glucocort icoides:  pérdidad de m asa ósea, descom pensación de diabetes, alt eraciones 
elect rolít icas y m etabólicas, psicosis, hipertensión , infecciones oportunistas, aparición 
de cataratas, etc. 
Ciclofosfam ida:  frenación m edular, cist it is hem orrágica,  , supresión gonadal,  
teratogenicidad, oncogénesis en general y cáncer de vej iga en part icular , infecciones 
oportunistas. 
Metot rexato:   neum onit is,  estom at it is, hepatotoxicidad, teratogenicidad, supresión 
m edular.  
                Debe recordarse que todo paciente con vasculit is, que no sea alérgico a  las 
sulfas y que reciba cort icoides en régim en diar io asociados a drogas citotóxicas, debería 
recibir profilax is con Cot r im oxazol cont ra el pneum ocist is j iroveci. 
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1. Mujer de 73 años que consulta por cefalea intensa de predom inio 

frontotem poral bilateral y episodios de am aurosis fugax, de 3 días de 
evolución. Trae un hem ogram a del día previo que es norm al, pero t iene VHS de 
78 m m  1ª hora. Al exam en físico sólo destaca sensibilidad a la palpación de 
am bas regiones tem porales y dism inución de la am plit ud del pulso en las 
arter ias tem porales. 

           Ud. indicaría. 
a. Tram adol 50 m g cada 12 horas ,   biopsia de arter ias tem porales y cont rol con su    

inform e. 
b. Prednisona 10 m g diar ios. 
c.  Prednisona  50 m g diarios y solicitaría biopsia de arterias tem porales. 
d. Esperaría resultado de la biopsia antes de iniciar terapia. 
e. Pediría TAC cerebral antes de iniciar terapia. 
 
Alternat iva correcta:  F���
        En esta  enferm a existe una fuerte sospecha clínica de que tenga una arter it is 
de células gigantes,  lo cual es una em ergencia m édica ,  m ás aún considerando que 
ya t iene síntom as v isuales y corre r iesgo de sufr ir  am aurosis. Es cierto que el 
diagnóst ico se confirm a con la biopsia de la arteria, pero no se puede dilatar el inicio 
del t ratam iento  esperando su inform e, por lo que lo correcto es pedir la biopsia e 
iniciar  el t ratam iento con dosis adecuadas de cort icoides al m ism o t iem po (  el 
cuadro histopatológico no se alt erará substancialm ente si pasan unos pocos días 
desde el inicio de los cort icoides y la t om a de la m uest ra) . No t iene ningún sent ido 
pedir un TAC cerebral y el uso de analgésicos solos no hará m ás que retardar el 
inicio del t ratam iento adecuado, con lo que se  corre inm inente r iesgo de sufr ir  
com plicaciones irreversibles. 

 
 
 
 

2. Hom bre de 52 años, con histor ia de sinusit is de 2 años de evolución, som et ido 
a m últ iples terapias y atendido por, al m enos, t res otorr inolar ingólogos 
sucesivam ente;  desde  dos m eses nota decaim iento progresivo y consulta  por 
expectoración hem optoica abundante de dos días de evolución. Llega  con 
hem ogram a con anem ia norm ocít ica norm ocróm ica y VHS de 88 m m  1ª hora, 
un exam en de or ina con 38 erit rocitos por cam po , leucocitos 27 por cam po y 
proteinur ia de 0,8 g / 24 horas, y una creat ininem ia  de 3,4 m g/ dl (  t iene ot ra 
de hace t res m eses de 1,2 m g/ dl)   

a. Ud. diagnost icar ía com o prim era posibilidad un lupus er item atoso 
sistém ico  con com prom iso renal. 

b. Enviar ía al paciente a su dom icilio con un nuevo curso de ant ibiót icos y 
con interconsultas a policlínicos de Nefrología , Otorr inolar ingología y 
Neum ología 

c. Ud. diagnost icar ía un síndrom e riñón – pulm ón, hospitalizar ía al 
paciente y  piensa que es probable que se  obtenga   posit iv idad para 
ANCA – P. 

d. Ud. diagnost icar ía un síndrom e r iñón-pulm ón, hospitalizaría al paciente 
y  piensa que lo m ás probable es que se obtenga     posit ividad   para 
ANCA -  C  
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e. Lo m ás probable es que el m anejo terapéut ico deberá ser conservador 
al inicio.         

 
 
Alternat ivas correctas:   '���
Este paciente t iene un síndrom e riñón –pulm ón, con una insuficiencia 
renal rápidam ente progresiva y hem orragia pulm onar, pudiendo 
plantearse com o alt ernat ivas diagnóst icas un síndrom e de Goodpasture o 
una vasculit is ANCA asociada:   granulom atosis de Wegener,  poliangeit is 
m icroscópica o sindrom e de Churg-St rauss (m ucho m enos probable esta 
últ im a por ausencia de histor ia de asm a y de eosinofilia) ;  la histor ia de 
com prom iso sinusal crónico sin respuesta  al m anejo habitual de las 
sinusit is sugiere fuertem ente una granulom atosis de Wegener;  en 
consecuencia, es bastante probable que tenga posit iv idad  a ANCA – C   
(ant i PR3) . Deberá estudiarse con TAC de tórax  y de cavidades 
paranasales para precisar el com prom iso pulm onar y sinusal y se debe 
t ratar de obtener m uest ra para biopsia (de m ucosa sinusal, de pulm ón o 
r iñón)  e iniciar  paralelam ente t ratam iento con dosis altas de cort icoides 
(pulsos de m et ilprednisolona seguidos de prednisona 1 m g/ kg)  y agregar 
ciclofosfam ida una vez confirm ado el diagnóst ico. La urgencia de iniciar el 
t ratam iento con dosis altas de cort icoides se debe a que la hem orragia 
pulm onar (debida a capilarit is)  es potencialm ente letal y  la sobrevida de 
la función renal dependerá de la prem ura en el inicio de la terapia. Por lo 
m ism o, es út il en algunos casos  el t ratam iento con  plam aféresis. 
 
 
 
 
 
 

3. Un hom bre de 45 años con histor ia de var ias sem anas de 
decaim iento,art ralgias sin art rit is, m ialgias, baja de peso y fiebre, consulta por 
presentar desde 5 días dolor en pie izquierdo con dism inución de fuerzas para 
la f lexoextensión , a lo que se agregó hace 2 días parestesias en ortej o m ayor 
derecho y 1º, 2º y 3er dedos de la m ano izquierda. Niega historia de 
fotosensibilidad, úlceras orales y fenóm eno de Raynaud;  t rae :  ant icuerpos 
ant inucleares negat ivos y un hem ogram a reciente con 11000 leucocitos, 
fórm ula leucocitar ia norm al, anem ia norm ocít ica norm ocróm ica ,  resto norm al y 
VHS 92 m m 1º hora 
Ud. solicitar ía:   

a. TAC de colum na lum bar y cerv ical 
b. Elect rom iografía y estudio de velocidad de conducción de ext rem idades 

superiores e infer iores previa a cirugía de eventuales hernias del núcleo 
pulposo cerv ical y lum bar 

c. Elect rom iografía y velocidad de conducción  de ext rem idades,  biopsia 
de nervio per ifér ico y búsqueda de v irus  de hepat it is B. 

d. I nvest igación de v irus de la hepat it is B 
e. I nvest igación de v irus de la hepat it is C, HBV y parvovirus B 19. 

 
 
Alternat ivas correctas:   &�
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Este paciente t iene una clásica histor ia de m ononeurit is m últ iple, asociada a 
fiebre y com prom iso general y hem ogram a que sugiere un síndrom e 
inf lam ator io crónico. En este contexto debe com o prim era posibilidad 
buscarse una vasculit is, probablem ente una poliarter it is nodosa.  La 
m ononeurit is m últ iple const ituye una excelente oportunidad para obtener 
biopsia de un nervio afectado y confirm ar el diagnóst ico, razón por la cual 
debe pedirse en pr im er lugar una elect rom iografía para precisar 
anatóm icam ente el nerv io afectado , con m iras a la biopsia. Com o es 
bastante probable una poliarter it is nodosa, debe  buscarse el v irus de la 
hepat it is B. Mucho m enos probable sería encont rar evidencia de infección por 
virus C, ya que no t iene clínica sugerente de cr ioglobulinem ia m ixta esencial. 

 
 
 
                                                                                                                                                                                                                                   
 

                                                                                                                                                                                                                               
 
 
 
         
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


