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UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 
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Por favor. lea esta forma informativa con cuidado. Tómese el tiempo para hacer todas las prcpmlas que 
desec. El pc1'SOnal del estudio le: explicara cualquier ¡innino o información que no comprrnda COIl 

claridad. 

1. INTRODUCCIÓN: 

Un comité <k ética y lUl comité de: investigación con revisión independiente: rcspoll5ablc: por la conducla 
ética y los principios científicos en este: centro de: investigación han aprobado este: estudio. Por favor, lea 
esta información cuidadosamrntc:. Tome: su tiempo para preguntar las dudas que: tenga. El personal del 
estudio le: uplicará cualquier t¿rmíno o información que: no comprenda con claridad. 

Usted esta siendo invitado a participar cn este: estudio de investigación clínica doooe: se realizara Wl 

procedimiento de c:stinmlación no invasiv3 dc:! nervio facial con la finalidad dc: obtenCT datos iniciale~ de 
eficacia en pacientes con isquemia (di~minución del flujo sanguíneo) cerebral empleando la medición del 
flujo sangtÚlleo del cerebro como referencia. Esta modalidad de tratanllrnto esta en in ..... estigación debido 
a que: aUn no.se: han determinado cuales son los panímetros óptimos para obtener Wla adecuada respue:sta, 
en t¿rminos de duración e intctlSidad del estimulo en .sc:res humanos y el tiempo de duración del 
incremento en el flujo sanguíneo cerebral. Acttlalmente solamente se cuenta con la eX:pcflrncia de Wl 
grupo de investigadores que: ban realizado mas de 70 experimentos en aninlales con este dispositivo 
qtÚenes realizaron Wl estudio similar estimulando el nervio facial lo cuales mostraron un incremento de 
fll~o cerebral sanguíneo. 

Antes de decidir si usted dcscaria participar rn este estudio, por favor. lea esta información 
cuidados.amcnte y discútala con su m¿dico y a cualquier persona que: usted prefiera antes de aceptar 
participar. Esto explica el estudio y lo que se espera que: usted haga durante el mismo. 

La participación en este estudio es completamente volWltaria; usted no está obligado a fonnar parte del 
mismo. Su tratamiento y actitud de su doctor hacia usted no se verán afeetados en el caso de decidir que 
no desea formar parte de este estudio. La negativa a participar no afectara cualqtÚer beneficio para el cual 
usted de otra fomla tenga derecho. Usted tambi¿n podrá retirarse WJa ..... ez enrolado durante el estudio si 
es que así lo desea, con las mismas implicaciones meucionadas previamente. 

Se le esta solicitando considerar su participación en este estudio por que ha sido diagnosticado con 
vasocspasmo (estrc<:hatniento de los va!ioOS sanguíneos) ccrc:bral y que.se: caracteriza por trner evidencia 
de posible va!ioO espasmo utilizando Wl ultrasonido Doppler tra.nscraneal (equipo medico que pemute 
medir el flujo sartgtlíneo cerebral y WJa constricción cerebral o re1ra!ioO en la opacificación 
(obscurecimiento) del lecho capilar (conjWlto de los vasos mas pequeños) ..... isualizado rn 
parenquimografia (estudio que provee inllÍgenes de alta resolución) previo al tratanllrnto experimental. 

La infonnación científica disponible para elabOl"ar esta t¿cnica proviene de Wl grupo de in ..... estigación 
mexicano de este in~tituto y del Centro Nacional de Inyestigación en Imagenología e Instrumentación 
M¿dica en colaboración con investigadores de Estados Unidos de wm organización Nothcm 
Nerurosciences. La tecnología de estimulación del nervio facial inyasiva ha sido ocupada por otros 
grupos de investigación y .se: ha aplicado a modelos animales para reducir 1m vasocspasmo. Para estos 
modelos .sc: implantaroo electrodos que: estimulan una porcióu distal (la porcióu nllÍs alejada) del nervio 
facial - que es el ganglio esfenopalatino - .se: han aplicado a los modelos de perro y mono. Estos modelos 
fuc-ron desarrollados con anim.llles para rc:prc:scntar el vasoespasmo en el hWllano causada por hemorragia 
subaracnoidea aneurisnllÍtica (Es Wl sangrado en el área comprendida entre el cerebro y los delgados 
tejidos que: lo cubren. lIanlada espacio slIbaracnoideo). En Wl estudio de 6 perros mestizos . .se: realizó Wl 
modelo para repre.sc:ntar una hClllorragia subaracnoidea ancuri'illllÍtica, el ..... asoc:spasmo resultante se 
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invirtió tras aplicar tres ~timulaciones por 90 scglUldos. La dilatación de: las arterias vasocspasticas fue: 
transitoria. durando 1llC1l0S de: 30 minutos dc:spucs del cese: de: la c:stimulacióu. pero fue: reproducible: a la 
c:stÍllmlaciÓll repelida. Efectos similan:s y reproducibilidad se demostraron c:n un rnodc:lo de IllOIlO de: 
vasocspasmo inducido por hemorragia subaracllOidc:a am:unsmática tratados con panirnc:tros de: 
c:stimulaciÓll comparables. Dentro de: nuestro grupo de investigación colaoorativo actuallllelllC: se cuenta 
con la experiencia de IUl grupo de sujc:tos porcinos a quienes se: les realizo WI c:shJdio de c:stimulación del 
nervio facialllo ulvasivo los cuales mostraron Wl incremento de: flujo cerebral sanguíneo dcpendirntc: de 
la eslllnulación proporcionada. 

Adicionalemc:ntc: se llevó a cabo Wl experimcnto con WI sujeto sano volWltario con esti11llllacióu del 
nervio facial 110 invasiva y los efectos adversos reportados por este paciente fueron seru.ación de llllII'CO y 
seru.ación de sabor metalico. Este paciente no presento ninguna otra complicación durante el tratamiento. 
ni desarrollo otras complicaciollC"S. 

2. PARTICIPA NTES 

En este estudio sólo podcin participar los pacientes que clllllplan con los criterios de inclusión: 

Criterios de Inclusión 

Cualquier ginero 
Edad igualo mayor a 18 años 
Vasocspasmo causado por Hemorragia Snharacnoidea o Daño Cerebral Trawllatico 
Inicio del Vasoc:spasmo dctltro de las 8 horas a la finna del consentimiento infol1lllldo 

En este estudio no podran participar los pacientes qnc: clUllplan con los criterios de exclusióu. 

Criterios de exclusión 

A11eunsma, pscudoa.lleunsma o algtma otra lesióu o anomnlidad vascular qnc: no se haya tratado por 
clips quinirgicos o por amenas o stents que tenga.ll lID riesgo residual de causar una hemorragia 
intracraneal. a discreción delm¿dico lratan.te. 
Hiperemia al momento de la estimulación. 
Terapias intraarteriales administradas antes de la estimulación rna!!ll¿tica del ganglio geniculado. 
NlliSS total ::-: 20 incluyeudo cualquier déficit neurológico focalizado atribuible a vasocspaslllO. 
medido cuando el paciente no esta sedado. 
AllomJalidades parenquimogrilficas o angiograficas limitadas a la circulación cerebrobasilar. 
Embarazo 
Crisis epil¿ptica previa al empleo del estimulador EMGG qnc: no haya sido atendida ade<:uadamcntc 
con medicacióu antiepileptica 
Cuerpos extraños metalicos o dispositivos inlplantados en la cabeza y cnc:llo ( los clips para 
lIlleunsnJa y lIlltcnaS eooovascularc:s que sellll compatibles con resonancia magnética son 
pennitidos) 
Dispositivos de estimulación del nervio vago o de estimulacióu neural (los marcapasos cardiacos son 
aceptados) 
lmplllllte codear o ayuda auditiva implantada 
Condiciones medicas scveras o incontrolables, de acuerdo al medico 
Condición mórbida. de acuerdo almwico 
Historia de glaucoma o presión intrao<:u1ar mayor a 22 mnú:Ig después de examen 
Historia de neuropatia incluyendo par:ilisi5 de los nCTIlios craneales. 
Fractura del hueso temporal 
Hernorragia intrncrancal en neuroimagen o sangre el LCR sin WJa fuente idctltificada de hemorragia 
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No firma dc:l cOllSCntimiento informado. 

Pacicules cnlactancia o en embarazo. 
Edad menor a 1 S a11os. 

3. PROPÓSITO DEL ESTUDIO 

Con c:l5iguiclltc: proyc:<:to de investigación se: prctcmk demostrar que: la aplicación imica de Wl3 sesión de 
c:stimlllación con c:l disposilivo de: c:stimmación del nc:n lio facial inmediatamcnte: incremcnta c:I Flujo 
Cc:rebral Sallgllim:o en pacientes con v3soefopasUlO. Esta terapia podria implc:mrnt:rn.c: C11lill futuro como 
W13 alternativa no iUY3Siva para limitar c:l riesgo de: hemorragia intracranc:al y c:"itando complicaciones 
rc:lacionadas con lID incrcrnrnto en el flujo sanguinco ccn:bral. estableciendo los mc:joR:s parámetros de: 
tratamiento para obtener mejores resultados en c:l control de: pacientes que presenten YaSOCSpaSlllO. 

4. DESCRIPCIÓN DEL E STUDIO 

Aproximadamente: 6 pacic:mc:~ fonnaran parte: de: este: estudio en e! tranr.curso de 6 meses. 

Los pacientes sdeccionados deberán tener e! diagnóstico de va~spasmo. Todos serán invitados a 
participar, se les realizaran los estudios de Tomografia o Resonancia Magnética de cabeza (Imagen de 
alta defJ..O.ición de cabeza), Angiografia (imagen de alta resolución de! sistema circulatorio de la cabeza). 
Parenquimiografia (estudio complementario a la angiografia), Ultra~nido Doppler Intraccaneal 
(medición de! flujo sanguíneo cerebral). Electrocardiograma. Medición de presión intraocular e 
intracraneal. Con la fmalidad de establecer e! diagnostico de Vas.oespasmo. Una vez cubiertos los 
criterios de inclusión de este proyecto se programara e! paciente para la terapia de Estimulacióll 
Magnética de! nervio facial y esta scr:i. Uunediatamente después de lUla angiografía diagnóstica. La 
estimulaciÓll consistirá en puls.os (medidos en la superficie de la bobina), aplicados durante 2 minntos. Si 
se nota \.lila mejora inmediata post estUuulación en e! vasoc:spasmo por medio de la angiografia o de! 
dc:ficit por parenquinlOgrafia, a discreción de! médico tratante. !lO se le administcar:i. otro tratamiento 
adicional en ese momento, se completará e! procedimiento de angiografia y e! paciente se regresará a la 
Unidad de Cuidados Intensivos y scr:i. monitorizado con estudios de ultrasonografia tcanscraneal Doppler 
en serie. Sin embargo. si no existe mejora al tiempo inmediato post-cstinmlación, e! médico tratante 
podni administrar terapias intra arteriales (por ejemplo. medicamentos vasodilatadores o angioplastia 
intra arterial) al paciente. 

5. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO 

Durante la primera visita se registraran los datos clinicos, incluyendo la edad, genero. condiciones 
médicas actuales. uso de medicamentos. presión mtracraneal. presión intraocular. pruebas auditivas y 
vestibulares. Se obtendrá WI registro inicial de angiografia diagnóstica en conjlUlto con \.lila 

parenquimatografia para la confrrmación de! diagnóstico de vasoc:spailllO. El médico de! estudio o su 
asistente revisarán sus signos vitales y realizar:i.n WI examen físico completo, 

Pre'vio a la estimulación con e! dispositivo se le interrogara nueVanIrnte para verificar su participación en 
e! estudio. Los pacientes seran admitidos en ese momc:nto para recibir e! tratalllÍrnto. El día de! 
tratamiento. se le realizara lUla estinmlación durante 2 minutos. Si se nota WllI mejora inmediata post 
estimulaciÓll en el va~spasmo por medio de la angiografia o de! déficit por parc:nqnimografia, a 
dis<:reción de! médico tratante. no se le administrará otro tratamiento adicional en ese nlOmento. se 
completará e! procedimiento de angiografia y e! paciente se regresará a la Unidad de Cnidados Intensivos 
y srn monitorizado con estudios de ultcasonografia tr31l5ccaneal Doppler en serie, evaluación continua 
de signos .... -¡tales. medición de presión intcacraneal. medición de la presión intraocular. Sin embargo. si !lO 

existe mejora al tiempo inmediato post-c:stimulaciólL e! médico tratante podrá administrar terapias intra 
arteriales (por ejemplo, medicamentos vasodilatadorcs o angioplastia inlra arterial) al pacirnte. 
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A los 30 ruin posterior a la estimulación se: realizaran los siguientes pro<:edimientos: un ultrasonido 
Doppler transcranc:al. evaluación de los signos vitales. medición de la presión intraocular y medición de 
la presión intracraneal. 

A los 60 mio posterior a la estinmlación se: realizará los siguientes procedimientos: lUl ultrasonido 
Doppler transcraneal y la evaluación nc:nronal a través de: la Escala de evaluación de infarto cerebral de 
los Institutos Nacionales de Salnd de: los Estados Unidos (NIH). 

Tiempo adicional postc:rior a la estimulacióu, sólo si lo rc:quic:rc: esto puede ser a las 2h, 4h. 6h. 8h Y 12 h 
pc:ro dependiendo de: la c:stimulación de la respuesta se podniu realizar los siguientes procedimientos: 
IIItra50nido Dopplc:r tran5craneal. evaluación a trayés de: la Escala de evaluación de infarto cerebral de 
los lnstitUlos Nacionales de: Salud de: los Estados Unidos (NIH). evaluación de: los signos vitales. 

Durante su tiempo en la unidad de cuidados intc:nsivos durante los días 1 a 6 se: realizaran ultrasonido 
Doppler transcraneal. la evaluación neuronal a través de la Escala de evaluación de: infarto cc:rc:bral de: 
los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos (Nlli) y Iwa exallliuación general. 

En c:I día 7 después de la estimlllación se: rc:alizaran 1m. siguie1lles pro<:edimientos: tomografía o 
resonancia magnética de craneo. evaluación neuronal a través de la Escala de evaluación de infarto 
cc:rc:bral de los Institutos NaciOllales de Salud de: los Estados Unidos (NIH). exalninación general. 
pruebas auditivas y vestibulares. 

En caso de que c:I pacic:nte terminará antes su periodo dentro de la unidad de: cuidados intensivos se: 
realizaran los siguientes procedimientos: Tomografía o rc:sDnancia magnética de cabeza, ultrasonido 
Doppler transcraneal. e""1Iluación neuronal a través de: la Escala de evaluac ión de infarto cerebral de: los 
Institutru. Nacionales de Salud de los Estados Unidos (Nlli), electrocardiograma de 12 derivaciones y 
pruc:bas allditi\1Is y vestibulares. 

6, COST OS RELACIONADOS CON EL ESTUDIO 

Este estudio cuenta con financiamiento externo. Los pacientes conside:rados a participar de:berán estarán 
exentos dc:l pago de lo siguie1lle durante el pc:riodo del estudio que: es de 7 dias: 

Estudios de tOlllOgrafía. resonancia magnética. valoración nel1rológica, c:Iectrocardiograma de: 12 
derivacionc:s en caso de terminación tenlpraua, ultrasonido Doppler Ir"amcraneal. 
parc:nquimografia, evaluación continua de: signos vitales, medición intracraneal. medición 
intraocular , pruebas anditivas y pruebas vestibulares. 

RIESGOS O INCONVENIENCIAS RAZO NABLES Y PREVISm LES 

Las complicaciones asociadas al procedimiento pudieran ser: mareos o vértigo, dolores de cabeza, 
sensación de sabor met:ilico. H35ta c:I momento c:I único efecto reportado ha sido sensación de mareo y 
sensación de sabor mct:ilico. Estos sintomas y signos se presentan durante la eslinmlación y no rc:quicrc: 
ninglin tipo de intervención o toma de medicamentos. 

7. POSmLES BENEflCIOS ESPERADOS 

Se podría esperar que debido a [a estimulación magnética dc:l nen.'io facial se om.erve llIl incremento de la 
perfusión cc:rc:bral (flujo sanguíneo). Adem.:is se podrán hacer las mediciones necesarias para lograr llIl 
umbral de tolerabilidad y efectividad de:lnso de este dispositivo en c:I uc:rvio facial para c:I ser hmuano. 
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~ INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGíA Y NEUROCIRUGíA 

~._'<". t MANUEL VELASCO SUÁREZ 

SALUD 

los reeursos del instituto y la red de salud de: la SSA. Ningun.a otra compensación será cubierta. Usted 
debe notificar al medico del c:studio inmediatamente:. de: cualquier lc:~ión relacionada con la iUVe<iligación. 
El medico notifIcara 8 la Dirección de: Investigación dd instituto de: esta situación. Este: proyecto NO 
cuenta con financiamiento «oooOOco. 

13. CONFIDENCIALIDAD 

Los datos de: su participación pennanc:ccciu con carácter estrictamente: confidencial cn el centro de: 
investigación. Sin embargo. sc:r:i.u examinados pOf todas las pc1"!iOuas relacionadas con c:l proyecto de: 
investigación y/o quiC'Uc:s sean nombradas para su análisis. incluyendo a los represcntantes de: las 
allloridadcs de salud de: M6cico y otras agencias reguladoras con propósitos de: inspcccióIL 

Si se publica la infomIación obtenida de este estudio. el reporte scri redactado de modo tal que: nadie 
pue:da identificar sus datos personales e identidad, salvo que dicha información sea requerida 
oficialmente por alguna autoridad mexicana o del extranjero. 

14. Il''FORl\lACIÓN DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL 

Si usted tiene alguna pregullta acerca de esta infonl1ación u otra relacionada con el proye~to de 
investigación favor de contactar al investigador principal: Dr. Daniel San Juan Orta. en los teléfonos: 
56063822 Ext: 2527, Email: pegaso31@yahoo.COIlL 

Si desea más información respecto a sus dCT«hos como participante de este estudio, o discutir posibles 
lesion~ corno cousc:cuencia de este estudio. pue:de comunicarse con el Dr. Ricardo Colin Plana a los 
tel¿fonos: 56063822 Extensión: 5027 

Insurgentes Sur 3877 Col. La Fama 14269 México, D.F. TeL (55) 56063822 

www.innn.salud.gob.mx 

ICít 
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~ INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGíA Y NEUROCIRUGíA 

............ , •. f' MANUEL VELASCO SUÁREZ 

CONSENTL'llENTO INFORMADO 

SALUD 

He: leido Y comprendido la infonnacióu proporcionada para el paciente: sobre el presente: c:studio. C1l 

particular las secciones que: describen el propósito. dc:scripción y procedimientos del estudio. los riesgos 
y beneficios previstos que: van a utilizarse: sobrc las cuales he: truido de: hacer preguntas y he: 
comprendido todas las respUCfotaS. Otorgo mi consentimic:nto de: manera libre y vohwlana para participar 
c:n el estudio de: "Tratamiento ron t'stimularión DO im"as.iva df'1 uen"io radal en sujetos con 
Vasol"spasmo de la AI'teda Cer ... b l'al". Estoy enterado de: que: puc:do rcliralmc: del estudio en cualquier 
momento sin que: se: me: someta a ningún tipo de: pcnalizaciólL Los datos de: mi participación 
pcnnam:cc:rán con cameler c:~trictamc:ntc: confidencial en c:l centro de: investigación. Sin embargo. estoy 
de acuerdo en que sean examinados y utilizados por todas las pcTSOllaS relacionadas con el proy«to de 
ul\"estigación. inclnyendo las agencias reguladoras. incluso si abandono o me retiro anticipadamente del 
e~tudio. Si se publica la infoffiJación obtenida de este eshJdio. el reporte sera redactado de modo lal que 
nadie pueda identificar mis dzt05 personales e identidad. 

i"i"omb .... Il001 ~pnwllt~lIt. ~pl: 

Firma: 

:s:omb .... d~1 t Kt izo 1: 

r; .. m~: I r~<b~ : 

DirPcdóD: 

ParPot."o cOII.1 paci.DI~: 

NOlllbn d~IIKlizo 2: 

Firllla: 1 ,,," 

Diro-c:dólI : 

Panlll."o COD 01 pad~ol.: 

NOlllbn y Firma d. quioo loma ~I <oo"Dliml~lIlo: FKha: 

No mbn y Fi,·ma d. IIII\"P. ligador: F.<b~: 

Insurgentes Sur 3877 Col. la Fama 14269 México. D.F. TeL (55) 56063822 
www.innn.salud.gob.mx 
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Certificate 

(( DAkkS 
O",,"'" 
AkJu'e<IlIlo ....... stooIIo 
!).lM.172ll.ol-tll 

FifSt Issue Date: 
August 25, 2C101. 

Based en pertodlcal survelllclnce 
thls c.ertifkate Is valid untIl 
Octobef 11, 2016. 

851 Group Oeutschland GmbH 
Eastgate, Hanauer Landstrasse 11,5 
60314 Frankrurt am Mal" G,,,,,,,, 
hetewlth confirms, that the company 

@Neurosoft 
Neurosoft Ud. 
5, Yoronl" Su., 
Ivanovo, 153032, Russlil 

has estabIlshed a quallty managernent svstem 

"" "" 
design/ development, productlon, lnstaItation, 
servldng ."d dlstributlon of 
eJectromyographs, dectroenoephalograph:s. 
electroeantlographs, magnetk: stlmulator7 
.nd udltot'y runction saeening devfoes. 

An audit has provIded evtdeoce that the quaIlty 
system 15 In compllance wtth the requlrernent:s of 

DIN EN ISO 13485 ; 2012 
(EN ISO 13485 : 2012 + AC~',;;2!re~, 

COPIA FIEL DEL ORJGINAL 
¡. 14 rlOV 1015 
! 
1NIC1AI.f1. WA 

-~ 



�

�  �L�

�:37+���R��38+(03�43��:?5+?(,>5,��3(3<(,2�

����������������������������������������������� �

��	��	�����	�
��	����������
	�

�-+*&1,&A��� � � � � � � � �&5*%,('A�

�*-514%,*+'A��

�&+E-A� � � ��	�D� ��������������	������	��	�
���	���

���
�������A�

'1�0'1*,'(&'�1&3('-1&%,?%*+'��/-+*&1,&�&1�)&+GC*,'�)'(%-.���/(&2*-�-%&/%*-�7�-1,*%&/%*-�)&�-0C-%�(&5*'1&%�
*153*1-.&%�� +'.'+-+*41� )&� +-0/'%� &%,?(*.&%�� *19*.,(-+*41� /&(*9&0'(-.� )&(&+E-� )&� .*)'+-*1-� -.� �V�� /31+*41� )&�
-(,&(*-� 9&0'(-.�)&(&+E-�+'1�/318'+-,��^ M�+'1� ,?+1*+-�)&��&.)*15&(��7�+'1� *1,(')3+,'(� (-)*-.�M� 9(��3,*.*8-1)'�
+-,?,&(�K���7�536-�)&��&(30'�7��@�$Li��%&�(&-.*8-�-15*'5(-96-�+&(&C(-.@�

H	��	����A�

 @� 	�,(-2?%�)&�)*%/-('�-15*'5(<9*+'�/'(�	(,&(*-�
-(4,*)-��1,&(1-��&(&+E-��&1�/('7&++*'1&%�
	��,'W1&���-,&(-.�1'�%&�'C%&(2-1�-.�0'0&1,'�.&%*'1&%�2-%+3.-(&%��-%6�+'0'�-.,&(-+*41�)&�
.-�9'(0-�7�'�%*0&,(6-�)&.�<(C'.�-(,&(*-.�+&(&C(-.�,-1,'�/('>*0-.�+'0'�)*%,-.@���'�%&�'C%&(2-�
+'0/('0*%'�'�)*%0*13+*41�)&.�+-.*C(&�)&�-(,&(*-�+-(4,*)-�*1,&(1-@��

�@� 	�,(-2?%�)&�)*%/-('�-15*'5(<9*+'�/'(�%*%,&0-�2&(,&C('OC-%*.-(�)&(&+E'��&1�/('7&++*'1&%�
	��,'W1&���-,&(-.�1'�%&�'C%&(2-1�-.�0'0&1,'�.&%*'1&%�2-%+3.-(&%��-%6�+'0'�-.,&(-+*41�)&�
.-�9'(0-�7�'�%*0&,(6-�)&.�<(C'.�-(,&(*-.�+&(&C(-.�,-1,'�/('>*0-.�+'0'�)*%,-.@���'�%&�'C%&(2-�
+'0/('0*%'�'�)*%0*13+*41�)&.�+-.*C(&�)&�-(,&(*-%�2&(,&C(-.&%�

$@� 	�,(-2?%�)&�)*%/-('�-15*'5(<9*+'�/'(�	(,&(*-�
-(4,*)-��1,&(1-��8=3*&()-��&1�/('7&++*'1&%�
	�� ,'W1&�� %&� 'C%&(2-1� )*%0*13+*41� )&.� +-.*C(&� &1� 
!� 7� �&50&1,'%� � � 7� 	 � )&� .-�
2-%+3.-,3(-��-%*� +'0'� .&1,*9*+-+*41�)&.� 9.3;'�&1� 9-%&�-(,&(*-.�&1�%&50&1,'%����7��$�-%*�
+'0'�&1�(-0-%�)&�.-�-(,&(*-�+&(&C(-.�0&)*-�+'1�31�(&,(-%'�)&�:�%&531)'%�+'0/-(-)'%�
+'1� (-0-%� )&� -(,&(*-� +&(&C(-.� -1,&(*'(�� -%*� +'0'� 31� 2-+*-0*&1,'� (&,(-%-)'� )&� .-� 9-%&�
2&1'%'�)&� ��%&531)'%@�1�+'0/-(-+*41�+'1�-(,&(*-�+&(&C(-.�-1,&(*'(@��&5G1�+.%*9*+-+*'1�
)&� �-0-0','� 5(-)'� ���� �'(� .'� +3-.� %&� /('+&)&� -� (&-.*8-(� -15*'/.-%,6-� =3*0*+-� +'1�
1*0')*/*1-� -� *1,&(2-.'%� )&� ���� 0*+('5(-0-%�� +'1� 31� ,',-.� )&�  ���� 0*+('5(-0'%��
'C%&(2-1)'�-/&(,3(-�)&.�+-.*C(&�)&.�2-%'�7�(&)3++*41�)&.�2-%'&%/-%0'@�

�&� ,&(0*1-� /('+&)*0*&1,'�� %&� /(&%&1,-� %*1� *1+*)&1,&�� %&� &5(&%-� )&� .-� %-.-� 7� /-%-� -� %3� +-0-� -� /*%'%� )&�
1&3('.'5*-@�


��
������A�

•� �-%'&%/-%0'�03,*%&50&1,-)'�+.-%*9*+-+*41�)&��-0-0','���
�
�

�'0C(&�9*(0-�7�+&)3.-�/('9&%*'1-.�)&�0&)*+'@                
 

�

� �



�

�  �M�

�:37+��C �+;,-�43�0(,<,;+

�
�:(+2,'53:0+� � �

�&05=54,4� �+(',0+.�=543:&5,� �+'8230,4+�

(*,&(*'%�)&�.&5*C*.*)-)� �*%,-�)&�.&5*C*.*)-)�)&��3;&,'� ��6������'�������	�

'1%&1,*0*&1,'��19'(0-)'� 	1&>'� �
'1%&1,*0*&1,'��19'(0-)'� ��6������'�������	�
�.,(-%'1*)'��'//.&(��(-1%+(-1&-.� 2-.3-+*41��0-5&1'.45*+-� ��6������'�������	�
	15*'O�'0'5(-96-�f� 2-.3-+*41��0-5&1'.45*+-� ��6������'�������	�
%+-.-���H���%*1�%&)-+*41� %+-.-���H��� ��6������'�������	�
�(&%*41�*1,(-+(-1&-.�P%'.'�/-+*&1,&%�=3*(G(5*+'%Q� � ��6������'�������	�
�(&%*41�*1,(-'+3.-(� 2-.3-+*41��9,-.0'.45*+-� ��6������'�������	�

�

�(3C3-05'12,&59:� � �
�&05=54,4� �+(',0+.�=543:&5,� �+'8230,4+�

�&%'1-1+*-�� �7����+3C'�*%'0?,(*+'�)&�+&(&C('� 2-.3-+*41��0-5&1'.45*+-� ��6������'�������	�
	15*'O�'0'5(-96-f�+'1�/-(&1=3*0'5(-0-f� 2-.3-+*41��0-5&1'.45*+-� ��6������'�������	�
>-0*1-+*41��&1&(-.� � ��6������'�������	�
2-.3-+*41�+'1,*13-�)&�%*51'%�2*,-.&%ll� � ��6������'�������	�
2&1,'%�	)2&(%'%� �&5*%,('�)&�2&1,'%�	)2&(%'%� ��6������'�������	
�(3&C-%�	3)*,*2-%�7��&%,*C3.-(&%� 2-.3-+*41�	3)*'.45*+-� ��6������'�������	�

f��3&)&�%&(�-)=3*(*)-�/(&2*'�-.�&1('.-0*&1,'�)&.�%3;&,'@�ll��&=3*&(&�/'(�.'�0&1'%�)&� L�0*13,'%�+'1,*13'%�)&�0'1*,'(&'�)&�
.-�.61&-�C-%&�/('0&)*'@�

�-05'12,&59:
�&05=54,4� �+(',0+.�=543:&5,� �+'8230,4+�

%,*03.-+*41�����)3(-1,&���0*1� %,*03.-+*41��-51?,*+-� ��6������'�������	�
2-.3-+*41�)&�%*51'%�2*,-.&%� � ��6������'�������	�
2&1,'%�	)2&(%'%� �&5*%,('�)&�2&1,'%�	)2&(%'%� ��6������'�������	�

�

�+-0C�-05'12,&59:�C��:'345,0,'3:03� �
�&05=54,4� �+(',0+.�=543:&5,� �+'8230,4+�

	15*'O�'0'5(-96-� 2-.3-+*41��0-5&1'.45*+-� ��6������'�������	�
2-.3-+*41�)&�%*51'%�2*,-.&%� � ��6������'�������	�
2&1,'%�	)2&(%'%� �&5*%,('�)&�2&1,'%�	)2&(%'%� ��6������'�������	�
�(&%*41�*1,(-+(-1&-.�P%'.'�/-+*&1,&%�=3*(G(5*+'%Q� � ��6������'�������	�
�(&%*41�*1,(-'+3.-(� 2-.3-+*41��9,-.0'.45*+-� ��6������'�������	�

�

�+-0C�-05'12,&59:�R�!Q�'5:�� �
�&05=54,4� �+(',0+.�=543:&5,� �+'8230,4+�

�,(-%'1*)'��'//.&(��(-1%+(-1&-.� 2-.3-+*41��0-5&1'.45*+-� ��6������'�������	�
2-.3-+*41�)&�%*51'%�2*,-.&%� � ��6������'�������	
2&1,'%�	)2&(%'%� �&5*%,('�)&�2&1,'%�	)2&(%'%� ��6������'�������	�
�(&%*41�*1,(-+(-1&-.�P%'.'�/-+*&1,&%�=3*(G(5*+'%Q� � ��6������'�������	�
�(&%*41�*1,(-'+3.-(� 2-.3-+*41��9,-.0'.45*+-� ��6������'�������	�

�

�+-0C�-05'12,&59:�R�$Q�'5:�� �
�&05=54,4� �+(',0+.�=543:&5,� �+'8230,4+�

�,(-%'1*)'��'//.&(��(-1%+(-1&-.� 2-.3-+*41��0-5&1'.45*+-� ��6������'�������	�
%+-.-���H��� %+-.-���H��� ��6������'�������	�
2-.3-+*41�)&�%*51'%�2*,-.&% ��6������'�������	�

�5-0,�43��3(5>5&,&5+:��
43��(+&345'53:0+-�

�3(-59:���Q���#C3:3C Q�$�
�A?5:,�� #�43��!J�

�945?+�43�	1;30+� �
�3&H,�43�3:(+2,'53:0+� �



�

�  �!�

2&1,'%�	)2&(%'%� �&5*%,('�)&�2&1,'%�	)2&(%'%� ��6������'�������	�
�

�+-0C�-05'12,&59:�R��53'8+��45&5+:,2��G� H@�"H@�$H@�JH@�� HD�
�&05=54,4�  H� "H� $H� JH� � H�

	15*'O�'0'5(-96-�P%'.'�%*�
&%�1&+&%-(*-Q�

��6������'�����
��	�

��6������'�����
��	�

��6������'�����
��	�

��6������'�����
��	�

��6������'�����
��	�

�,(-%'1*)'��'//.&(�
�(-1%+(-1&-.l�

��6������'�����
��	�

��6������'�����
��	�

��6������'�����
��	�

��6������'�����
��	�

��6������'�����
��	�

%+-.-���H���
�

��6������'�����
��	�

��6������'�����
��	�

��6������'�����
��	�

��6������'�����
��	�

��6������'�����
��	�

2-.3-+*41�)&�%*51'%�
2*,-.&%�

��6������'�����
��	�

��6������'�����
��	�

��6������'�����
��	�

��6������'�����
��	�

��6������'�����
��	�

2&1,'%�	)2&(%'%�
�

��6������'�����
��	�

��6������'�����
��	�

��6������'�����
��	�

��6������'�����
��	�

��6������'�����
��	�

l��4.'�%*�0&;'(-�&.��.3;'�
&(&C(-.��-15361&'@�

�+-0C�-05'12,&59:�R�
/,���C�$� �
�&05=54,4� 
/,��� 
/,� � 
/,�!� 
/,�"� 
/,�#� 
/,�$�

�&%'1-1+*-�)&�+-C&8-�'�
,'0'5(-96-�P'/+*'1-.Q�

��6������'����
��	�

��6������'���
��	�

��6������'����
��	�

��6������'����
��	�

��6������'����
��	�

��6������'���
��	�

	15*'5(-96-�P'/+*'1-.Q� ��6������'����
��	�

��6������'���
��	�

��6������'����
��	�

��6������'����
��	�

��6������'����
��	�

��6������'���
��	�

�,(-%'1*)'��'//.&(�
�(-1%+(-1&-.l�

��6������'����
��	�

��6������'���
��	�

��6������'����
��	�

��6������'����
��	�

��6������'����
��	�

��6������'���
��	�

%+-.-���H��� ��6������'����
��	�

��6������'���
��	�

��6������'����
��	�

��6������'����
��	�

��6������'����
��	�

��6������'���
��	�

2-.3-+*41�)&�%*51'%�2*,-.&%� ��6������'����
��	�

��6������'���
��	�

��6������'����
��	�

��6������'����
��	�

��6������'����
��	�

��6������'���
��	�

2&1,'%�	)2&(%'%� ��6������'����
��	�

��6������'���
��	�

��6������'����
��	�

��6������'����
��	�

��6������'����
��	�

��6������'���
��	�

l��4.'�%*�0&;'(-�&.��.3;'�
&(&C(-.��-15361&'@�

�5:�43��-0145+�
/,�%�� �
�&05=54,4� �+(',0+.�=543:&5,� �+'8230,4+�

�&%'1-1+*-�)&�+-C&8-�'�,'0'5(-96-�P'/+*'1-.Q� 2-.3-+*41��0-5&1'.45*+-� ��6������'�������	�
%+-.-���H��� %+-.-���H��� ��6������'�������	�
>-0*1-+*41��&1&(-.� � ��6������'�������	�
2&1,'%�	)2&(%'%� �&5*%,('�)&�2&1,'%�	)2&(%'%� ��6������'�������	�
�(3&C-%�	3)*,*2-%�7��&%,*C3.-(&%� 2-.3-+*41�	3)*'.45*+-� ��6������'�������	�

�

�3('5:,&59:��3'8(,:,�� �
�&05=54,4� �+(',0+.�=543:&5,� �+'8230,4+�

�&%'1-1+*-�)&�+-C&8-�'�,'0'5(-96-�P'/+*'1-.Q� 2-.3-+*41��0-5&1'.45*+-� ��6������'�������	�
�,(-%'1*)'��'//.&(��(-1%+(-1&-.l� 2-.3-+*41��0-5&1'.45*+-� ��6������'�������	�
%+-.-���H��� %+-.-���H��� ��6������'�������	�
>-0*1-+*41��&1&(-.�� � ��6������'�������	�

��)&� ��)&(*2-+*'1&%� � ��6������'�������	�
2&1,'%�	)2&(%'%� �&5*%,('�)&�2&1,'%�	)2&(%'%� ��6������'�������	�
�(3&C-%�	3)*,*2-%�7��&%,*C3.-(&%� 2-.3-+*41�	3)*'.45*+-� ��6������'�������	�

l��4.'�%*�0&;'(-�&.��.3;'�
&(&C(-.��-15361&'@�

<-3(=,&5+:3-�� �
�

�
�
�

�

�3,25S,4,�8+(P�>3&H,�F�>5(',� �



�

�  �N�

�
�+:-3:05'53:0+��:>+(',4+�
 @�B.�%3;&,'�9*(04�&.�+'1%&1,*0*&1,'�*19'(0-)'D� ���6��������'���������'�	/.*+-�

�@�B.�%3;&,'�,32'�061*0'��:�E'(-%�/-(-�.&&(�7�9*(0-(�&.�/('+&)*0*&1,'�/-(-�'C,&1&(�&.�+'1%&1,*0*&1,'�

*19'(0-)'D�
���6��������'���������'�	/.*+-�

$@�B�&�93&�&1,(&5-)'�-.�%3;&,'�31-�+'/*-�)&.�/('+&)*0*&1,'�/-(-�'C,&1&(�&.�+'1%&1,*0*&1,'�*19'(0-)'D� ���6��������'���������'�	/.*+-�

:@�B.�+'1%&1,*0*&1,'�*19'(0-)'�93&�(&+E-8-)'�/'(�&.�%3;&,'D�� ���6��������'���������'�	/.*+-�

L@��1*+*-.&%�)&�.-�/&(%'1-�=3&�'C,32'�&.�+'1%&1,*0*&1,'�*19'(0-)'� ��

M@��&+E-�)&�9*(0-�)&�+'1%&1,*0*&1,'�*19'(0-)'� �

!@�H'(-�)&�9*(0-�)&�+'1%&1,*0*&1,'�*19'(0-)'� �

�

�3-59:�43�
3(3&H+-�43��',?3:�

 @�B.�%3;&,'�9*(04�&.�9'(0-,'�)&�+&%*41�)&�)&(&+E'%�)&�*0-5&1D� ���6��������'���������'�	/.*+-�

�@�B.�%3;&,'�,*&1&�%39*+*&1,&�,*&0/'�/-(-�.&&(�7�9*(0-(�&.�9'(0-,'�)&�+&%*41�)&�)&(&+E'%�)&�*0-5&1D� ���6��������'���������'�	/.*+-�

$@�B�&�93&�&1,(&5-)'�-.�%3;&,'�31-�+'/*-�)&�9'(0-,'�)&�+&%*41�)&�)&(&+E'%�)&�*0-5&1D� ���6��������'���������'�	/.*+-�

:@�B.�9'(0-,'�)&�+&%*41�)&�)&(&+E'%�)&�*0-5&1�93&�(&+E-8-)'�/'(�&.�%3;&,'D� ���6��������'���������'�	/.*+-�

L@��1*+*-.&%�)&�.-�/&(%'1-�=3&�'C,32'�.-�+&%*41�)&�)&(&+E'%�)&�*0-5&1� �

�

�B:3(+� ���-%+3.*1'������&0&1*1'� �-0,01(,�G'D� �

�3-+�GX?D� �
�3&H,�43�:,&5'53:0+

�

�4,4�G,6+-D� �


5(3&&59:�
�

�

�

�

�

�:03&343:03-�

�3(-59:���Q���#C3:3C Q�$�
�A?5:,�� %�43��!J�

�945?+�43�	1;30+� �
�3&H,�43�3:(+2,'53:0+� �

�:03&343:03-��3(-+:,23-�

�

�

�:03&343:03-��,'525,(3-�

�

�



�

�  �R�

�

�:03&343:03-��3(-+:,23-�F�	+&5,23-�

�(-)'�0<>*0'�)&�&%,3)*'%� ���(*0-(*-�����&+31)-(*-�����(&/-(-,'(*-����*+&1+*-,3(-������'%5(-)'��
���'�	/.*+-�����,('A�""""""""""""�

�+3/-+*41� ��%,3)*-1,&�����('9&%*'1*%,-�����'�	/.*+-�����,('A�""""""""""""�

H*%,'(*-�)&�2*-;&� ��H-�2*-;-)'������'�E-�2*-;-)'����'�	/.*+-�

�30-(S��'0-(A� ���6������'����'�	/.*+-�

)-)�+3-1)'�&0/&84� ��a�  �-I'%����� ��O�������� l����'�	/.*+-���


'1%30'�-.�)6-S+-;&,*..-�-.�0&%S-I'� �

�-841�)&�-C%,*1&1+*-� �

�('5-%� ���6��������'���������'�	/.*+-�

H<C*,'%�)&�)'(0*(�PE'(-%�)&�%3&I'Q� ��$OL�E(%�����MON�E(%������Rl�E(%��������'�	/.*+-�

%,-)'�
*2*.� ��
-%-)'������'.,&('��������'�	/.*+-�
�

�:03&343:03-��5:3&+29?5&+-�F�<-0B0(5&+-�G-+2+�,825&,�,�?B:3(+�>3'3:5:+D�

�&1-(=36-�P)-)Q�� ��  �-I'%������ ��O� L�-I'%�������� Ml�-I'%�����������'�	/.*+-���

�3(-+*41�)&�+*+.'� ��$�)6-%�����$�)6-%������L�)6-%�������M�)6-%����!�)6-%������'�	/.*+-���

�.3;'��&1%,(3-.� ���&53.-(���	C31)-1,&����,('A�"""""""""""����'�	/.*+-���

�61,'0-%�	%'+*-)'%� �

�&+E-�)&�3.,*0-�0&1%,(3-+*41� �

�&1'/-3%*-� ���6��������'���������'�	/.*+-�

�.3;'�2-5*1-.S�%-15(-)'� ���6��������'���������'�	/.*+-�

0C-(-8'P%Q� ���6��������'���������'�	/.*+-�

�'@�)&�/-(,'%�P��	�
��Q� �


'0/.*+-+*'1&%� �

�('+&)*0*&1,'� �

	1,*+'1+&/,*2'��,*.*8-)'� ����������3C)?(0*+'%��������-(+E&���������6.)'(-��������	1*..'�������
���*1531'�������'�	/.*+-�����,('A�""""""""""""�

�

�3,25S,4,�8+(P�>3&H,�F�>5(',� �

�

� �



�

�  $��

�

�=,21,&59:��',?3:+29?5&,�

�&(%*41� @��� LO&1&O�� M�
�<5*1-� �R�)&� $N�


4)*5'�)&��('7&+,'A����"��"�:" L� 
4)*5'�)&��3;&,'� �


4)*5'�)&��(','+'.'A����"�
"�$" :� �&+E-�)&�&1('.-0*&1,'� �

�

�

�:(+2,'53:0+� � �
�3&H,� �

�
�&05=54,4� �+(,� �345&5+:3-.
7� <-3(=,&5+:3-�

�20(,-+:54+�
+8823(�
�(,:-&(,:3,2

�
��	� �

�
�

�

�
�:?5+C�+'+?(,>/,�� � �

�(3-59:�5:0(,&(,:3,2�
G-+2+�8,&53:03-�
N15(Y(?5&+-D�

�
���� �

�
00H5�

�

�

�(3C3-05'12,&59:� � �
�3&H,

�
�&05=54,4� �+(,� �345&5+:3-� <-3(=,&5+:3-�

�3-+:,:&5,����F�� �
&1<+�5-+'B0(5&+�43�
&3(3<(+�

� �+'<(3�43�,(&H5=+-P�
�
�

�

�:?5+C�+'+?(,>/,Z�
&+:�
8,(3:N15'+?(,',Z�

� �

�

�

�=,21,&59:�&+:05:1,�
43�-5?:+-�=50,23-[[�

� ��� �
�

./0�

��� �
�

00H5�

�3'8�� �
�

k
�

��� �
�

(/0�
�

�

f��3&)&�%&(�-)=3*(*)-�/(&2*'�-.�&1('.-0*&1,'�)&.�%3;&,'@�ll��&=3*&(&�/'(�.'�0&1'%�)&� L�0*13,'%�+'1,*13'%�)&�0'1*,'(&'�)&�
.-�.61&-�C-%&�/('0&)*'@�

�-05'12,&59:� � �
�3&H,P
� �

�&05=54,4� � �345&5+:3-� <-3(=,&5+:3-�
2-.3-+*41�)&�%*51'%�
2*,-.&%�

� ��� �
�

./0�

��
�

00H5

�3'8�� �
�

k
�

��� �
�

(/0�
�

�

�



�

�  $ �

�+-0C�-05'12,&59:�C��:'345,0,'3:03� �
�3&H,P�
�

�

�&05=54,4� �+(,� �345&5+:3-.
7� <-3(=,&5+:3-�
�:?5+C�+'+?(,>/,� � �

�
�
�
�
�

�

�=,21,&59:�43�-5?:+-�
=50,23-�

� ��� �
�

./0�

��� �
�

00H5�

�3'8�� �
�

k
�

��� �
�

(/0�
�

�

�(3-59:�5:0(,&(,:3,2�
G-+2+�8,&53:03-�
N15(Y(?5&+-D�

� ���� �
�

00H5�
�

�

�

�+-0C�-05'12,&59:�R�!Q�'5:�� �
�3&H,P� �

�
�&05=54,4� �+(,� �345&5+:3-� <-3(=,&5+:3-�

�,(-%'1*)'��'//.&(�
�(-1%+(-1&-.�

� ��	� �
�

�
�

�

2-.3-+*41�)&�%*51'%�
2*,-.&%�

� ��� �
�

./0�

��� �
�

00H5�

�3'8�� �
�

k
�

��� �
�

(/0�

�
�

� �

�
�

� �
�

�

�(&%*41�*1,(-+(-1&-.�
P%'.'�/-+*&1,&%�
=3*(G(5*+'%Q�

� ���� �
�

00H5�
�

�

�

�+-0C�-05'12,&59:�R�$Q�'5:� �
�3&H,P� �

�
�&05=54,4� �+(,� �345&5+:3-� <-3(=,&5+:3-�

�,(-%'1*)'��'//.&(�
�(-1%+(-1&-.�

� ��	� �
�

�
�

�

2-.3-+*41�)&�%*51'%�
2*,-.&%�

� ��� �
�

./0�

��� �
�

00H5�

�3'8�� �
�

k
�

��� �
�

(/0�

�
�

� �

�
�

� �
�

�

�

�



�

�  $��

�+-0C�-05'12,&59:�R��53'8+��45&5+:,2��G� H@�"H@�$H@�JH@�� HD�
�&05=54,4� �  H� "H� $H� JH� � H�

	15*'O�'0'5(-96-�
P%'.'�%*�&%�1&+&%-(*-Q�


7� � � � � �

�,(-%'1*)'��'//.&(�
�(-1%+(-1&-.l�

��	� � � � � �

2-.3-+*41�)&�%*51'%�
2*,-.&%�

��� � � � � �
��� � � � � �
�� � � � � �
��� � � � � �

l��4.'�%*�0&;'(-�&.��.3;'�
&(&C(-.��-15361&'@�

�

�+-0C�-05'12,&59:�R�
/,���C�$� �
�3&H,� �

�
� � � � �

�&05=54,4� �,(�� 
/,��� 
/,� � 
/,�!� 
/,�"� 
/,�#� 
/,�$�
�&%'1-1+*-�
�-51?,**+-��


7� �
�
�
�

� � � �

�

	15*'O�'0'5(-96-�
P%'.'�%*�&%�
1&+&%-(*-Q�


7� �
�
�
�

� � � �

�

�,(-%'1*)'��'//.&(�
�(-1%+(-1&-.l�

��	� � � � � � �

2-.3-+*41�)&�
%*51'%�2*,-.&%�

��� � � � � � �
��� � � � � � �
�� � � � � � �
��� � � � � � �

l��4.'�%*�0&;'(-�&.��.3;'�
&(&C(-.��-15361&'@�

�5:�43��-0145+�
/,�%� �
�3&H,P�
�

�

�&05=54,4� �+(,� �345&5+:3-.
7� <-3(=,&5+:3-�
�&%'1-1+*-�)&�+-C&8-�
'�,'0'5(-96-�P'/+*'1-.Q�

� �
�

�

�

�3('5:,&59:��3'8(,:,� �
�3&H,P�
�

�

�&05=54,4� �+(,� �345&5+:3-.
7� <-3(=,&5+:3-�
�&%'1-1+*-�)&�+-C&8-�
'�,'0'5(-96-�P'/+*'1-.Q�

� �
�
�

�

�,(-%'1*)'��'//.&(�
�(-1%+(-1&-.l�

� ��	� �
�

�
�

�


��)&� ��
)&(*2-+*'1&%�

� � �

�

<-3(=,&5+:3-�� �
�

�
�

�
�

�
�

�

�3,25S,4,�8+(@�>3&H,��F�>5(',� �



�

�  $$�

�

�,(A'30(+-��31(+:,=3?,&59:� � �
�,(&,4+(3-� 7� F� S�
����,(5S�
�

� � �

 ���+'5-1(,�
3(3&H,� �
�

� �

!���+'5-1(,��SN153(4,� �
�

� �

"���,:?25+��3:5&12,4+�
3(3&H+� �
�

� �

#���,:?25+��3:5&12,4+��SN153(4+� �
�

� �

$���((+(� �
�

�

�3-1'3:�43��(,0,'53:0+�
����+03:&5,�G\D� ��0&1'%�)&�M�V��������M�V������������!�V�����������N�V�����������R�V�����	�

 ���53'8+�G-3?1:4+-D� ��0&1'%�)&�R������������R��O�$NL������:���������������: L�����������:$��������	�
�

!���+'8230,4,� ���6�����������'����������	�
�

"���+(,�43��:5&5+� "�"�A�"�"� #���+(,�43�03('5:,&59:� "�"�A�"�"�
�

�(13<,�	3:-+(5,2�
01������	��������	����2��� �

 @�&>/&(*0&1,'�%&1%-+*41�)&�2?(,*5'D� ���6�����������'����������	�

�@�&>/&(*0&1,'�%&1%-+*41�)&�9.-%E&%�'�)&%,&..'%�2*%3-.&%D� ���6�����������'����������	�
$@�&>/&(*0&1,'�)'.'(�'�*1+'0')*)-)�&1�&.�<(&-�&%,*03.-)-D� ���6�����������'����������	�
:@�&>/&(*0&1,'�)'.'(�'�*1+'0')*)-)�&1�<(&-%�1'�&%,*03.-)-%D� ���6�����������'����������	�
L@�&>/&(*0&1,'�830C*)'�&1�&.�'6)'D� ���6�����������'����������	�
M@�&>/&(*0&1,'�1-3%&-%D� ���6�����������'����������	�

�

<-3(=,&5+:3-�
�
�

�
�
�

�

� �

�-05'12,&5+:�',?:B05&,�
�+;,�43�0(,<,;+�

�3(-59:���Q���#C3:3C Q�$�
�A?5:,��! �43��!J�

�945?+�43�	1;30+� �
�3&H,�43�3:(+2,'53:0+� �

�5(',P� � �3&H,�
G

.���.����DP�

�



�

�  $:�

  �� ����������	�

 @� �'5&(���@��@���'��	@��@���.'7)OK'1&%���@��@���&1;-0*1��@�K@���&((7��K@��@���'()&1��

]@��@���(-2-,-���@��@���-*���@���'()��@��@���'>��
@��@���3..&(,'1��H@�K@���*..&%/*&��


@�� H-*./&(1�� �@� �@�� H&*,�� K@� 	@�� H'W-()�� �@� K@�� \*%%&.-�� �@� �@�� \*,,1&(�� �@� K@��

�-+[.-1)���@��@���*+E,0-1��K@�H@���*%-C&,E���@��@���-[3+���@��@���-(+3%���@��@��

�-(&..*��	@���-,+E-(���@��@���'7��
@��@���'8-99-(*-1���@���3%%'.*1'���@�@���*+E'.��

�@���-71,&(���@��@���'.*0-1��@��@���'(.*&���@��@���','')&E1*-���@���3(-1���@��@��

�*(-1*���@��@��]'15���@��@��]''���@���3(1&(���@��@����T��3C+'00*,,&&���@��@�P�� �Q�

>&+3,*2&�%300-(7A�E&-(,�)*%&-%&�-1)�%,('[&�%,-,*%,*+%OO�� ��3/)-,&A�-�(&/'(,�

9('0�,E&�	0&(*+-1�H&-(,�	%%'+*-,*'1@@���	��������� �L�� NNOO R!@�

�@� �-(C&(���@�	@���E-15��K@���&0+E3[��	@��@��H*..���@��@��T��3+E-1��	@��@�P��� Q�

]E7� -(&� %,('[&� /-,*&1,%� &>+.3)&)� 9('0� ��	� ,E&(-/7D� 	1� -1-.7%*%� '9� /-,*&1,�

&.*5*C*.*,7@@�:
�	��� ��LM�� � LOO ���@�

$@� @� �-(,61&8O�*.-�� �@� �3(*&� �&(1<1)&8�� �@� �@� 7@� �@� �@� P��  Q� 19&(0&)-)&%�

+&(&C('2-%+3.-(&%@�)
�����
� ���:N! ON @�

:@� �3-(&8�� K@� �@���-((���@�]@��T��&.0-1��]@��@� P���MQ�	1&3(7%0-.� %3C-(-+E1'*)�

E&0'((E-5&@@�:�$� ��4�)
��$L:��$N!OO$RM@�

L@� \-%%&..�� �@� �@�� �-%-[*�� �@�� 
'.'E-1�� 	@� �@�� T� �-8-(�� �@� P RNLQ� 
&(&C(-.�

2-%'%/-%0�9'..'W*15�-1&3(7%0-.�%3C-(-+E1'*)�E&0'((E-5&@@�<�	�E
� M��LM�OO

L!�@�

M@� �-18*1'���@�T�\-%%&..���@��@�P RRRQ��'3C.&OC.*1)��(-1)'0*8&)��2&E*+.&O+'1,('..&)�

%,3)7�'9�E*5EO)'%&�,*(*.-8-)�0&%7.-,&� *1�W'0&1�W*,E�-1&3(7%0-.�%3C-(-+E1'*)�

E&0'((E-5&@� �-(,� ��@� 	� +''/&(-,*2&� %,3)7� *1��'(,E�	0&(*+-@@� 4�:
�	���	 � R���

 � NOO ��:@�

!@� �'15���@O\@��\*0���@O\@��\*0���@O�@��K''���@O�@���-([���@O�@��\*0���@O
@��T�
E'��

\@OH@� P���MQ� 1)',E&.*-.� 1*,(*+� '>*)&� 5&1&� �O!NM
� /'.70'(/E*%0� -1)�

%3C-(-+E1'*)�E&0'((E-5&� *1�\'(&-1�/'/3.-,*'1@@�4�F�	
���)
��<���� ��R��OO

R�M@�



�

�  $L�

N@� �-;['+87���@���&7&(���@��]&*)-3&(���@���--C&��	@���E'0&��
@���*15&.���@���(&3��

�@��T��+E0*&)&[���@�P���LQ�
.-8'%&1,-1�P	��O�$:$:$Q��-�%&.&+,*2&�&1)',E&.*1�	�

(&+&/,'(�-1,-5'1*%,�� *1� ,E&�/(&2&1,*'1�'9�+&(&C(-.�2-%'%/-%0� 9'..'W*15�%&2&(&�

-1&3(7%0-.� %3C-(-+E1'*)�E&0'((E-5&A� (&%3.,%� '9� -� (-1)'0*8&)�� )'3C.&OC.*1)��

/.-+&C'O+'1,('..&)��03.,*+&1,&(�/E-%&���-�%,3)7@@�4�:
�	���	 � �$��ROO !@�

R@� ]3(0���@�� �'0-1+'[���@���3%%C-30&(��\@��	)&.W'E(&(��
@��T�H'..��\@� P���:Q�

�&)3+,*'1� '9� *%+E&0*+� %&=3&.-&� 9'..'W*15� %/'1,-1&'3%� %3C-(-+E1'*)�

E&0'((E-5&A� -� )'3C.&OC.*1)�� (-1)'0*8&)� +'0/-(*%'1� '9� &1'>-/-(*1� 2&(%3%�

/.-+&C'@@������:
�	���:
�	���	 � �M��R!OO �$@�

 �@��'//&(��	@�H@�T��&(2-%���@��@�P RN:Q��3,+'0&� �7&-(�-9,&(��	H�9('0�+&(&C(-.�

-1&3(7%0@� �-1-5&0&1,� 0'(C*)*,7�� 0'(,-.*,7�� -1)� 931+,*'1-.� %,-,3%� *1�   ��

+'1%&+3,*2&�5'')O(*%[�/-,*&1,%@@�4�:
�	���	 �M���R�ROOR L@�

  @��'.&1%[*�� �@� K@�� H-.&7�� K(�� @�� \-%%&..�� �@� �@�� \'15-C.&�� �@�� �&(0-1%'1�� �@��

�(3%['W%[*�� �@�� T� �'(1&(�� K@� 
@� P RRLQ� �&)*+-.� +'0/.*+-,*'1%� '9� -1&3(7%0-.�

%3C-(-+E1'*)� E&0'((E-5&A� -� (&/'(,� '9� ,E&�03.,*+&1,&(�� +''/&(-,*2&� -1&3(7%0�

%,3)7@��-(,*+*/-1,%�'9� ,E&��3.,*+&1,&(�
''/&(-,*2&�	1&3(7%0��,3)7@@��	�����	
�

)
���$�� ��!OO � !@�

 �@��&;6-�
�� K@� 	@���*I'� )&��&;6-���@�
@�� �&((&(� ��� �@� @�� T�
'E&1�����@� P���!Q�

�-%'&%/-%0'�+&(&C(-.�%&+31)-(*'�-�E&0'((-5*-�%3C-(-+1'*)&-�/'(�(3/,3(-�)&�

-1&3(*%0-�*1,(-+&(&C(-.@�G
�����������������
���
��
����� /��$L�� :$�O� M�@�

 $@�\(-0&(���@��@��]*1&(��K@��@���&-%&���@�	@��@��	0-(��	@��@��T��-+[��]@�K@�P�� $Q�


&(&C(-.�2-%'%/-%0�*1�,(-30-,*+�C(-*1�*1;3(7@@�:
�	���G
��8����� $��: LN $@�

 :@��'(%+E�� �@� ]@� T� \*15�� �@� �@� P RR:Q� 	� (&2*&W� '9� +&(&C(-.� 2-%'%/-%0� *1�

-1&3(7%0-.� %3C-(-+E1'*)� E-&0'((E-5&� �-(,� �A� �1+*)&1+&� -1)� &99&+,%@@� 4� �����

:
�	����� �� ROO�M@�

 L@��'(%+E�� �@� ]@� P RR:Q� 	� (&2*&W� '9� +&(&C(-.� 2-%'%/-%0� *1� -1&3(7%0-.�

%3C-(-+E1'*)�E-&0'((E-5&��-(,���A��-1-5&0&1,@@�4������:
�	����� ��!NOOR�@�



�

�  $M�

 M@��-1+-%,&(��K(��K@�P RR:Q��*03.-,*'1�'9�,E&�)*993%*'1�-1)�(&-+,*'1�'9�&1)'5&1'3%.7�

/(')3+&)�1*,(*+�'>*)&@@��	���:���������<���A�<���R ��N $!OON : @�

 !@��-+)'1-.)���@��@�T�]&*(���@�P��� Q�
&(&C(-.��-%'%/-%0@��

 N@��-+)'1-.)���@� �@� P�� $Q�H*%,'(7� -1)�)&9*1*,*'1� '9� )&.-7&)� +&(&C(-.� *%+E&0*-@@�

�����:
�	����	�<�����  L��$OO!@�

 R@��*%E&(�� 
@��@� P R!LQ�
.*1*+-.� %71)('0&%� *1� +&(&C(-.� ,E('0C'%*%�� E7/&(,&1%*2&�

E&0'((E-5&��-1)�(3/,3(&)�%-++3.-(�-1&3(7%0@@������:
�	���	 �����  !OO :!@�

��@�]&*(�� �@�� �(-+&�� �@�� H-1%&1�� K@�� T� �',EC&(5�� 
@� P R!NQ� �*0&� +'3(%&� '9�

2-%'%/-%0�*1�0-1@@�4�:
�	���	 �:N�� !$OO !N@�

� @��*%E&(��
@��@���'C&(%'1���@�H@��T��;&0-11���@��@�P R!!Q�
&(&C(-.�2-%'%/-%0�

W*,E� (3/,3(&)�%-++3.-(�-1&3(7%0OO,E&�+.*1*+-.�0-1*9&%,-,*'1%@@�:
�	���	 
	�� ��

�:LOO�:N@�

��@�
E&15�� �@�� ]&*�� �@�� �E*O�-1�� �@�� �E*O�3-15�� �@�� T� �*-15O�E&1�� �@� P���RQ�

	,'(2-%,-,*1� -0&.*'(-,&%� +&(&C(-.� 2-%'%/-%0� -1)� &-(.7� C(-*1� *1;3(7� -9,&(�

%3C-(-+E1'*)�E&0'((E-5&�-1)�*1E*C*,%�+-%/-%&O)&/&1)&1,�-/'/,'%*%�/-,EW-7@@�

7)��:
�	����� ���!@�

�$@��*&,(*+E��H@�H@�T��-+&7��K(���@�P����Q��'.&+3.-(�[&7%�,'�,E&�/('C.&0%�'9�+&(&C(-.�

2-%'%/-%0@@�:
�	���	 
	��:M��L !OOL$�@�

�:@��P��  Q�-(.7��(-*1��1;3(7�'(�
&(&C(-.��-%'%/-%0@��'.30&� A��-,E'/E7%*'.'57@���

�L@�'9�H&-.,E���@��@�P���$Q��,('[&��+-.&@�:��������8�������
����:
�	��� �����&���	�
	��

����<�	�E
@�

�M@��P�� $Q� 
&(&C(-.� �-%'%/-%0A� �&3('2-%+3.-(� 2&1,%� 	9,&(� �3C-(-+E1'*)�

H&0'((E-5&@�

�!@��-(3���@��
E&*mn��	@�
@���'5'-1,n��
@�	@��T��(&;'*-13���@�P�� �Q��1,(-,&0/'(-.�

+'3(%&� '9� ,E&� 9-+*-.� 1&(2&A� 0'(/E'.'5*+-.�� ,'/'5(-/E*+� -1)� 0'(/E'0&,(*+�

9&-,3(&%@@�G��4�)�	�����$�	����L ���:$OO�:N@�



�

�  $!�

�N@��-1%'3(�� �@�� �-51-1�� K@�� H-*)-(�� H@�� �*+'.-%�� \@�� T� �'3(7-1�� �@� P�� $Q�


'0/(&E&1%*2&�-1)�
.*1*+-.�	1-,'07�'9�,E&��*)).&�-(@�

�R@��+E&(.&O�-,-0'('%�� 
@� @�� �?(&8O�&..-(�� K@�� T� �&(1<1)&8O
3&�� �@� P��  Q�

�-%'&%/-%0'�%*1,'0<,*+'A�
-(-+,&(*8-+*41�+.61*+-@�:
�	���	� /������  M�O� ��@�

$�@��'(%')7���@�\@���-0-)-��
@���*&.-W%[*���@��H&-,'1���@�� �7&,E���@���-(+*-��	@��


-%,('��(-)'���@��	8/*('8��K@��T��-+(*%,-1��@�P�� $Q�99&+,�'9�/3.%&)�0-51&,*+�

%,*03.-,*'1�'9�,E&�9-+*-.�1&(2&�'1�+&(&C(-.�C.'')�9.'W@@�7	����G
�� L�N��LNOOM!@�

$ @��'-)%C7���@�K@�P RNRQ�99&+,�'9�%,*03.-,*'1�'9�9-+*-.�1&(2&�'1�(&5*'1-.�+&(&C(-.�

C.'')�9.'W�-1)�5.3+'%&�3,*.*8-,*'1�*1�+-,%@@���4����������L!���L !OO�L� @�

$�@��*1)&(��K@�P RN Q�99&+,%�'9�9-+*-.�1&(2&�%&+,*'1�-1)�%,*03.-,*'1�'1�+&(&C(-.�-1)�

'+3.-(�C.'')�9.'W� *1�E&0'((E-5*+�E7/',&1%*'1@@��������������<�����  ��� NLOO

 R$@�

$$@��&(1*&(*���@���-55*'���@���*C388*���@���*.*//*���@��@���-%=3-.&,,*���@���&.5-(*��K@��@��

	.,-03(-��
@���-.-88'���@���*��*'(5*'���@��T��'%%*1*���@��@�P���RQ�H*5E�9(&=3&1+7�

(&/&,*,*2&� ,(-1%+(-1*-.� 0-51&,*+� %,*03.-,*'1� )&+(&-%&%� +&(&C(-.� 2-%'0','(�

(&-+,*2*,7@@������:
�	��������� ����  NNOO  R:@�

$:@��-(+*-��	@���-+(*%,-1��@��	8/*('8��K@��T��'(%')7���@�\@� P�� $Q��&%,'(&)�C(-*1�

/&(93%*'1� -9,&(� 1'1O*12-%*2&� %,*03.-,*'1� '9� ,E&� 9-+*-.� 1&(2&� *1� -� +-1*1&� %,('[&�

0')&.@@�������	���8$$$�$� �)
��7����<����� $��MLRROOMM��@�

$L@��-(-)-7���@�T��@���@�P N$�Q�>/&(*0&1,-.�(&%&-(+E&%�*1�&.&+,(*+*,7@�

$M@�\'C-7-%E*���@�T��-%+3-.O�&'1&��	@�P���$Q��(-1%+(-1*-.�0-51&,*+�%,*03.-,*'1�*1�

1&3('.'57@@�C���
��:
�	������ :LOO LM@�

$!@�]-%%&(0-11��@��@�P RRNQ��*%[�-1)�%-9&,7�'9� (&/&,*,*2&� ,(-1%+(-1*-.�0-51&,*+�

%,*03.-,*'1A�(&/'(,�-1)�%355&%,&)�53*)&.*1&%�9('0�,E&��1,&(1-,*'1-.�]'([%E'/�'1�

,E&� �-9&,7� '9� �&/&,*,*2&� �(-1%+(-1*-.� �-51&,*+� �,*03.-,*'1�� K31&� LO!��  RRM@@�

$�
��	�
��
����� 	������:
�	��������� �N�� OO M@�



�

�  $N�

$N@�]-51&(�� �@�� �3%E0'(&�� K@�� )&1�� �@�� T� �-.&('O
-C(&�� 	@� P���RQ� �*'/E7%*+-.�

9'31)-,*'1%� 31)&(.7*15� ���A� %&,,*15� ,E&� %,-5&� 9'(� -1� &99&+,*2&� 3%&� '9�

1&3('%,*03.-,*'1�*1�,E&�+'51*,*2&�1&3('%+*&1+&%@@���	�
%�:L�� ��LOO �$:@�

$R@��'W-[���@�	@��H'990-11���@��
'11&0-11���@�K@��T��+E'19&.),O�&+3'1-��
@�P���MQ�

/*.&/,*+�%&*83(&�9'..'W*15� �H8�(&/&,*,*2&�,(-1%+(-1*-.�0-51&,*+�%,*03.-,*'1@@������

:
�	���������  !�� M$ OO M$$@�

:�@�
.-%%&1��K@��]*,,&���@�]@���+E.-35���@���&*,8���@�K@��H'.,E-3%&1��H@��T��&1&+[&��

�@� P RRLQ� /*.&/,*+� %&*83(&%� ,(*55&(&)� )*(&+,.7� C7� 9'+-.� ,(-1%+(-1*-.� 0-51&,*+�

%,*03.-,*'1@@�$�
��	�
��
����� 	������:
�	���������R:�� ROO�L@�

: @��'%%*���@��H-..&,,���@���'%%*1*���@��@���-%+3-.O�&'1&��	@��T��P���RQ��-9&,7��&,E*+-.�

+'1%*)&(-,*'1%��-1)�-//.*+-,*'1�53*)&.*1&%� 9'(� ,E&�3%&�'9� ,(-1%+(-1*-.�0-51&,*+�

%,*03.-,*'1�*1�+.*1*+-.�/(-+,*+&�-1)�(&%&-(+E@@������:
�	��������� �������NOO��$R@�

:�@��+E'19&.),O�&+3'1-�� 
@�� 
-()&1-%O�'(-.&%�� �@�� �'(&1'O	53*((&�� 	@�� �'(1�� \@��

�-1553,E�� �@�� �(3E.�� 	@� �@�� \-00&(�� �@�� T� H&(W*5�� �@� P�� �Q� 99&+,� '9�  � H8�

(&/&,*,*2&� ,(-1%+(-1*-.� 0-51&,*+� %,*03.-,*'1� '2&(� ,E&� -3)*,'(7� +'(,&>� '1�

-3)*'0&,(7�-1)�','-+3%,*+�&0*%%*'1%@@�7	�������� 	��L���: OO�:!@�

:$@��(*15-.*�� �@�� �&((',�� �@�� 
'..&,�� �@�� T��'3.*1�� 	@� P�� �Q� �&/&,*,*2&� ,(-1%+(-1*-.�

0-51&,*+�%,*03.-,*'1A�E&-(*15�%-9&,7�+'1%*)&(-,*'1%@@�7	����<�����L��$L:OO$M$@�

::@��-([&(��	@��@� P RR Q�	1� *1,(')3+,*'1� ,'� ,E&�C-%*+�/(*1+*/.&%�'9�0-51&,*+�1&(2&�

%,*03.-,*'1@@�4������:
�	���������N���MOO$!@�

:L@��-([&(�� 	@� �@�� �-(1E-0�� 
@� ]@�� T� �(&&%,'1�� �@� �@� P RR Q� �-51&,*+� 1&(2&�

%,*03.-,*'1A� ,E&� &99&+,� '9� W-2&9'(0� '1� &99*+*&1+7�� )&,&(0*1-,*'1� '9� 1&3(-.�

0&0C(-1&� ,*0&� +'1%,-1,%� -1)� ,E&� 0&-%3(&0&1,� '9� %,*03.-,'(� '3,/3,@@�

$�
��	�
��
����� 	������:
�	���������<�����:$����!OO�$!@�

:M@��'(%')7���@�\@���-0-)-��
@���*&.-W%[*���@��H&-,'1���@��
-%,('��(-)'���@���-(+*-��

	@�� 	8/*('8�� K@�� T� �-+(*%,-1�� @� P�� :Q� 99&+,%� '9� 1'1*12-%*2&� 9-+*-.� 1&(2&�

%,*03.-,*'1�*1�,E&�)'5�0*)).&�+&(&C(-.�-(,&(7�'++.3%*'1�0')&.�'9�*%+E&0*+�%,('[&@@�

<�	�E
�:L��  ��OO  �!@�



�

�  $R�

:!@��<1+E&8�� �@� 
@�� �-+(*%,-1�� @�� 	8/*('8�� K@�� T� �'(%')7�� �@� \@� P�� LQ� �&%,�

�-(-0&,&(%� 9'(��-51&,*+��,*03.-,*'1�'9� ,E&��-+*-.��&(2&� ,'� �0/('2&�
&(&C(-.�

�.'')� �.'W�� ��� �-,*1� 	0&(*+-1� 
'15(&%%� '1� �*'0&)*+-.� 15*1&&(*15� 
�	���

�� :���-(-1<��	(5&1,*1-��R��$��opTq�$ ��+,'C&(��� :@����:: OO:::@�

:N@��-55',,��
@��@�T�	-5--()O\*&1*,8���@� P�� :Q�
&(&C(-.�2-%'%/-%0@@�:
�	���	 �

�����:����L��:R!OOL�N@�

:R@�
E'3�� 
@OH@�� �&&)�� �@� �@�� 	..%C(''[�� K@� �@�� �,&&.&�� K@� �@�� �+E3.0-1�� \@� 	@�� T�

	.&>-1)&(�� �@� K@� P�� �Q� 
'%,%� '9� 2-%'%/-%0� *1� /-,*&1,%� W*,E� -1&3(7%0-.�

%3C-(-+E1'*)�E&0'((E-5&@@�:
�	���	 
	��M!��$:LOOL F�)*%+3%%*'1�$L O�@�


	Portada
	Contenido
	1. Glosario
	2. Resumen de Estudio
	3. Planteamiento del Problema 
	4. Antecedentes Directos del Problema
	5. Descripción del Dispositivo
	6. Justificación
	7. Hipótesis   8. Objetivos
	9. Metodología
	10. Procedimientos del Estudio
	11. Mecanismos para Garantizar la Seguridad de los Estudios de Investigación
	12. Análisis de Datos
	13. Consideraciones Éticas y Financieras
	14. Documentos Fuente/Retención de Datos
	15. Exámenes de Laboratorio y Valores Normales   16. Políticas de Publicación   17. Resultados y Análisis
	18. Discusiónh
	19. Conclusiones
	20. Cronograma
	21. Anexos
	22. Referencias

