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INTRODUCCION

El Dengue es la enfermedad transmitida por mosquitos de mas rapida
propagacion en el mundo. En los tultimos 50 anos su incidencia ha aumen-
tado 30 veces debido a la creciente expansion demografica. En 2005 en la
Asamblea Mundial de la Salud, se mencioné al Dengue como una enfer-
medad de emergencia en la salud publica internacional debido a su rapida
propagacion més alla de las fronteras nacionales [1].

Los diferentes serotipos del virus del Dengue, asi como el virus que causa
el Chikungunya y el virus del Zika, se transmiten a los humanos mediante
picaduras de mosquitos U000 O00O0O00 y OOO0O0 000000000 infectados, prin-
cipalmente el UJUUUU OOOUOOL. Hasta ahora, no existen agentes antivirales
para combatir las enfermedades causadas por dichos arbovirus. Dado que
los proyectos de vacunacion contra estas enfermedades apenas estan ini-
ciando [2, B8], las opciones disponibles para prevenirlas son el control del
vector y la interrupcion del contacto humano-vector [1, 2, 4.

Los programas de vigilancia entomologica han definido diferentes in-
dices de medicion de la cantidad de mosquitos presentes en una region.
Dichas mediciones buscan conocer si la cantidad de mosquitos se mantiene
por debajo de algtin umbral que permita evitar las reinfecciones [5, 6]. His-
toricamente estos programas se han enfocado en medir las poblaciones de
mosquitos inmaduros, pues a pesar de que seria 1util estudiar las poblacio-
nes de mosquitos adultos, esto resulta poco viable si consideramos que es
complejo capturarlos y contarlos. En cambio, para estudiar los mosquitos
inmaduros, por su naturaleza acuatica, basta con dirigirse a estudiar los
recipientes que contengan o puedan contener agua [[7].
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Los indices historicos tradicionales son los indices de OI000OON0 (indice
de casa, de contenedor y Breteau) que miden la cantidad de casas o con-
tenedores en los que hay presencia de larvas o pupas del mosquito LU0
OO00COO0. Estos indices se han utilizado como indicadores de la prevalencia
vectorial en el tiempo [§] y también para verificar el efecto de los cambios
climaticos en las poblaciones de mosquitos [9]. Sin embargo, en 1999 la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) reconoci6 que pese a tener cierto
valor operativo para medir el impacto entomoldgico en las intervenciones
de control, no son sustitutos de la abundancia de vectores adultos ni del
riesgo en la transmision del Dengue (OMS 2000 citado en [10]).

Dado que los adultos (hembra) representan el eslabdn clave en la trans-
mision de enfermedades, se recomendo usar los indices de pupas o de adul-
tos como indicadores de riesgo. Sin embargo, por muchos afios no se tenia
una metodologia clara para el conteo de pupas y fue en 2012 que la OMS
planted una forma estandar para contabilizarlas [[10]. El método planteado
se centra primero en estratificar zonas de riesgo de propagacién de en-
fermedades transmitidas por el mosquito, y en dichas zonas distinguir los
criaderos clave [10].

Para determinar cudles son los criaderos clave se realiza una estimaciéon
de la cantidad de pupas presentes en cada criadero. Dichas estimaciones
toman en cuenta la capacidad del recipiente y la densidad pupal. En otras
palabras, lo que busca es medir la productividad pupal de los criaderos
clave [10]. Identificar criaderos clave es importante para focalizar en ellos
las estrategias de control.

Para que las intervenciones de control en la transmisién de estas enfer-
medades puedan ser especificas y sostenibles es importante que las estima-
ciones del nimero de pupas para los criaderos clave sean valores cercanos
a la realidad. Por ello en [[11], Focks 00 0l recomendaron dirigir investiga-
ciones a calibrar la forma en que se realizan las encuestas de pupas. Esta
es la linea de investigacion que desea abordar este trabajo. Los resultados
que obtendremos buscan contribuir en mejorar metodologias de estimaciéon
de pupas en un recipiente ademas de sentar las bases para determinar la
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productividad de mosquitos de un recipiente.

Medir la productividad de un recipiente es calcular cuantos mosquitos
pueden emerger de él. La cantidad de mosquitos que pueden emerger de
un recipiente depende de los huevos que ingresan a él y de la dinamica
del desarrollo de los huevos que logran eclosionar. Este trabajo dara con-
clusiones sobre el comportamiento de dicha dindmica usando modelacién
matematica.

Estudiar el comportamiento de una poblaciéon inmadura se ha realizado
antes como una linea de investigacion desde la perspectiva entomologica.
Dichas investigaciones han determinado experimentalmente caracteristicas
de la especie tales como: duracion de los estadios, mortalidad y supervi-
vencia [12, 13, 14, [15, [16]. Estas investigaciones estudian experimentos
controlados en los cuales ingresan en una sola ocasiéon huevos al sistema y
estudian el desarrollo de los individuos desde huevos hasta la etapa adulta.

Cabe destacar que en la naturaleza se podria dar el caso de que mas
de un mosquito oviposite en un mismo recipiente o que el mismo mosquito
oviposite en mas de una ocasion durante su etapa reproductiva [14, 17]. Asi
que en realidad, en cada recipiente hay una “acumulacién” en el tiempo
de individuos de diferentes estados y “edades.” Al estar en el mismo siste-
ma todos comparten espacio y recursos. Esto hace importante investigar
si existe un comportamiento caracteristico del desarrollo cuando el ingreso
de huevos al recipiente no solo se da en una ocasion.

Es por ello que, en esta tesis se estudiara la dinamica del desarrollo de
una poblacion inmadura de mosquitos, en la que el ingreso de huevos a un
recipiente no sucede en una tnica ocasion. Para determinar qué caracteris-
ticas intrinsecas son importantes para describir dicha dindmica poblacional.

Este trabajo se lleva a cabo en el marco de la modelacion matematica
al plantear y estudiar algunos modelos deterministas. Todos los modelos
describen cualitativamente la evolucion en el tiempo, de una poblacion de
mosquitos inmaduros en un recipiente. Cada modelo representa una o va-
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rias hipotesis entomolégicas. El objetivo es determinar cudl o cuales son las
caracteristicas que mejor describen el comportamiento de dicha dindmica
temporal.

Para calibrar y elegir el modelo que mejor describe la dindmica tempo-
ral, los modelos estudiados seran comparados numéricamente con datos de
campo. Los datos corresponden a un experimento controlado de una pobla-
cion de mosquitos inmaduros en un recipiente. El experimento se realiza en
condiciones ambientales fijas, para describir el comportamiento cualitativo
general de la dindmica en las condiciones mas favorables para su desarrollo.

Los modelos que se estudiaran en este trabajo consideran todos los es-
tados de su desarrollo (huevos, 4 instares larvarios y pupas). Y como el
principal aporte, se agregan y estudian dos suposiciones entomologicas. La
primera es la saturacién del sistema y su efecto tanto en la eclosiéon como en
la transicion lavaria. La segunda corresponde a describir comportamiento
de las transiciones y mortalidad de cada estadio.

Estas suposiciones son sustentadas en investigaciones entomologicas y
se agregan a los modelos una por una, lo que permite obtener resultados
en cada paso del trabajo para finalmente tener un modelo que recabe el
efecto de todas las suposiciones que mejor describen la dindmica. El orden
de estudio y resultados se presentan a continuacion.

El primer paso de este trabajo fue estudiar el comportamiento de la
transicion larvaria y mortalidad de los estadios. Este primer estudio se rea-
liza con datos obtenidos de la literatura y una simulacién computacional
de ellos. De este estudio se concluyo que la transicion larvaria y la morta-
lidad de todos los estadios no varia en el tiempo. Con esta conclusién se
plantea el primer modelo matematico a analizar y comparar con los datos
de campo. El segundo enfoque de estudio fue el entender el efecto que te-
nia la saturacién del sistema sobre la eclosion. Con este planteamiento se
desarroll6 el segundo modelo que permitié obtener resultados teéricos de
la capacidad de carga del sistema.
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A diferencia del caso larvario es posible encontrar trabajos que describen
a la eclosién como un proceso variable en el tiempo [18]. Asi que el tercer
planteamiento a estudiar fue el comportamiento de la dinamica poblacio-
nal cuando la eclosion de los huevos en el sistema no sucede en simultaneo.
Por ello se plantea y estudia un modelo de edad que considera la tasa de
eclosion variable. Para el caso que se estudia en este trabajo, se muestra
que este modelo es equivalente a un modelo que considera una tasa efectiva
de eclosién. A este modelo se agrega como una condicion adicional el efecto
que la saturaciéon del sistema tiene sobre la eclosion.

Hasta este punto del trabajo se concluye que la dinamica del desarrollo
se caracteriza por una eclosion efectiva que depende de la forma de la eclo-
sion variable. Ademas, se muestra que el efecto de la saturacion del sistema
sobre la eclosién de los huevos depende principalmente de los estadios lar-
varios mas pequenos (larva 1).

La ultima suposiciéon entomoldgica que se considera es la competencia
entre los estadios larvarios. Por ello se presenta un modelo que considera
que las larvas de tercer y cuarto instar tienen efecto directo en la tran-
siciéon de todos los estadios larvarios. Esta hipotesis es nuestra con base
en las consideraciones entomolégicas aprendidas y se muestra que describe
el comportamiento cualitativo que en promedio reflejan los datos de campo.

Este modelo que denominamos Modelo de productividad para un
ingreso constante de huevos describe la dindmica del desarrollo de una
poblacion de mosquitos inmaduros en un recipiente. Es importante desta-
car que en todos los modelos se asumio6 que al recipiente se ingresaban dia-
riamente una cantidad constante de huevos, por ello el nombre del modelo.

Este modelo describe las caracteristicas clave para la dinamica del de-
sarrollo de una poblaciéon inmadura de mosquitos. Las consideraciones que
dicho modelo toma en cuenta son: las transiciones larvarias son fijas, la
mortalidad de todos los estadios es fija, la eclosion es variable en el tiem-
po. Ademas se agrega el efecto de la saturacién del sistema sobre la eclosion
y sobre la transicion larvaria.
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Dado que el Modelo de productividad para un ingreso constante de hue-
vos es el que mejor aproxima los datos de campo podemos afirmar que para
describir la dinamica del desarrollo es necesario que las suposiciones antes
mencionadas se consideren en simultaneo. Este modelo es méas “cercano” a
los datos de campo que los modelos con solo alguna(s) de las suposicién(es).
Esta afirmacion se justificarda a detalle méas adelante. El mejor modelo se
eligié considerando el modelo con menor indice de Akaike y menor error
cuadratico medio del modelo a los datos de campo, ambas son herramien-
tas conocidas y cominmente usadas para este propoésito.

Un paso importante que se realizé antes de comparar los modelos entre
si, es que en cada uno de ellos se realizd estimacion de algunos parame-
tros involucrados. Dicha estimacién permite obtener el mejor valor de los
parametros de cada modelo. Es decir, el valor de los parametros, para los
que la dinamica que los modelos representan, es la mas cercana a los datos.

La importancia de los resultados obtenidos en este trabajo, esta relacio-
nada directamente a las implicaciones que pueden tener en para diferentes
lineas de investigacion relacionadas con la problematica de las enfermeda-
des que se transmiten por mosquito.

El modelo que se propone permite sentar las bases para medir la produc-
tividad de un criadero. Esto permitira, como trabajo a futuro, generalizar
este resultado para obtener una aproximacion de la capacidad de carga de
mosquitos en una region y mejorar las estimaciones del riesgo de propa-
gacion de enfermedades transmitidas por mosquito. Para dicha extension
serd importante tener las consideraciones sobre el uso de los recipientes y
una estimacion de la cantidad de recipientes en una region.

Desde la perspectiva entomolégica también es posible, como trabajo a
futuro, extender los resultados aqui obtenidos. Si se consideran las varia-
ciones de los parametros con respecto a diferentes condiciones extrinsecas
del sistema, seria posible robustecer hipotesis experimentales. Por ejemplo,
al variar los parametros que dependen de la temperatura, la cantidad de
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oxigeno del agua, o la cantidad de alimento permitiria mostrar teéricamen-
te qué condiciones aceleran o retrasan el desarrollo del mosquito.

Estos dos ultimos parrafos ya no son tema de este trabajo, pero si re-
saltan la importancia que tiene esta investigacion. Estas lineas de investi-
gacion a desarrollar a futuro se desprenden directamente de los resultados
aqui obtenidos y hablaremos un poco de ellas mas adelante.

El trabajo desarrollado y los resultados de este proyecto de investigacion
se presentan en el siguiente orden.

El capitulo , corresponde a la investigacién bibliografica que permite
enmarcar la importancia de este trabajo. Ademas se describen las carac-
teristicas entomologicas que justifican las hipodtesis que seran consideradas
al plantear los modelos matematicos a estudiar.

En el capitulo @, se desarrolla un estudio de datos de campo y datos bi-
bliograficos. Esta fase del trabajo se desarrolla previamente a la modelacién
matematica y permite obtener la informacién que los datos (bibliograficos
y de campo) presentan. Las conclusiones obtenidas en este capitulo seran
de utilidad al plantear los modelos.

En el capitulo , se presenta el planteamiento y estudio de modelos
matematicos deterministas. Cada modelo corresponde a una o varias supo-
siciones entomoldgicas como son la competencia por recursos o variabilidad
de las tasas de transicion o mortalidad.

El capitulo @, corresponde al estudio numérico de todos los modelos que
se plantearon. Cada modelo fue comparado primero con los datos expe-
rimentales de campo. En cada modelo se realizaron estimaciones de al-
gun(nos) del(los) pardmetro(s) involucrado(s). Las simulaciones permiten
comparar los modelos y dar conclusiones sobre qué hipotesis son las que
mejor describen la dindmica de la poblacién.

Para concluir este escrito se resaltan los resultados obtenidos, asi como
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su importancia y posibles implicaciones entomolégicas y epidemiolégicas.
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Capitulo 1

MARCOS HISTORICOS Y
CONTEXTUALES

Las pandemias producidas por el virus causante del Ebola (EVE) en
2014-2016 o el virus SARS-CoV-2 en el 2019 afectaron a una gran can-
tidad de personas en el mundo. Dichas enfermedades generaron un gran
numero de infecciones, algunas con sintomas leves, otras con sintomas gra-
ves v algunas de ellas con resultados fatales. Ademaés, con la imposicién de
cuarentenas, restricciones de viajes, programas de vacunacion, entre otras,
estas pandemias generaron cambios en la dindmica de las poblaciones afec-
tadas. Todo esto sin mencionar los efectos negativos a la economia de los
paises involucrados. Las pandemias producida por el EVE y el SARS-CoV-
2 son ejemplo de las repercusiones que las enfermedades zoondticas pueden
tener en la vida de los seres humanos. Se denominan zoondticas pues se
transmiten hacia los humanos desde los animales.

Estas enfermedades no son los tnicos ejemplos de este tipo pues, en
los tltimos 45 anos se han desarrollado en los humanos mas enfermedades
transmitidas desde los animales. Algunos de los factores clave de su expan-
sién son el crecimiento poblacional desmedido, el calentamiento global, e
incluso la situacién econémica y politica mundial [[19]. Es preciso senalar
que no todas las enfermedades zoondticas son iguales. Una vez que alguno
de estos virus es transmitido a los humanos, hay dos vias de transmision
entre las personas, el contacto directo persona-persona como el caso de
COVID-19 y por contacto indirecto a través de un portador como es el

1
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caso del Dengue.

Las enfermedades de transmision indirecta requieren un intermediario
(vector) que lleve el virus de una persona a otra [20]. Distinguir el tipo de
transmision de las enfermedades que causan pandemias es la primera ca-
racteristica para destacar en un estudio que busca dar resultados epidemio-
l6gicos. Este proyecto se enfocara solo en dar resultados para enfermedades
que se transmiten a los humanos por medio de mosquitos, principalmente
por el mosquito UJUUO0 UOJOOI, algunos ejemplos de ellas son el Dengue, el
Zika y Mayaro [21].

El objetivo de este proyecto es describir, usando modelacion matema-
tica, las caracteristicas de la dinamica del desarrollo del mosquito LU0
0000000 En este capitulo se presentan los marcos histéricos y conceptuales
que contextualizan nuestra investigacion. Esto para destacar en qué parte
de la problematica de las enfermedades transmitidas por el mosquito LI
000 000000, es que tiene cabida esta investigacion y por qué es conveniente
desarrollarla.

En la primera seccion, la seccion , se presenta una perspectiva histo-
rica de las enfermedades transmitidas por el mosquito UUIOD OOOOOM y qué
se ha hecho historicamente para controlarlas. La seccion [1.2, corresponde
a un resumen histérico de los indices que se han utilizado para medir el
riesgo de transmision de estas enfermedades. Esta seccion muestra por qué
es importante estudiar el comportamiento de la dinamica temporal de una
poblacién de mosquitos.

Hay que senalar que este trabajo se desarrolla en el marco de la modela-
cion matematica. Por ello en la seccion se describen las caracteristicas
biologicas y entomoldgicas que caracterizan al mosquito, que se utilizaran
para plantear los modelos matematicos. Y por tltimo en la seccion , se
da una breve perspectiva histérica de lo que se ha desarrollado desde la
modelacién matematica para estudiar la problematica de las enfermedades
transmitidas por el mosquito. Este ultima seccién muestra por qué abordar
un problema biol6gico/entomolégico en con contexto mateméatico es una
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linea importante de investigacion.

1.1. Resumen histérico de las enfermedades trans-
mitidas por el mosquito L0000 0000000 y el pro-
blema de salud publica

Las enfermedades urbanas se distinguen por concentrar su mayor carga
de infecciones en las zonas urbanas. Las enfermedades transmitidas por
mosquito son un ejemplo de enfermedad urbana. La causa principal de su
expansion es la alta densidad demogréfica, la dinamica poblacional y los
problemas inherentes a la infraestructura de servicios sanitarios como el
suministro de agua o la recoleccion de basura. Es por ello que las enfer-

medades transmitidas por mosquito representan un gran desafio de salud.
2, 4,9, 22].

El Dengue o “fiebre rompe huesos” es una enfermedad urbana con un
ciclo inico, hombre-mosquito-hombre, sin indicacion de un ciclo silvestre
[23]. En 2009 la OMS mencioné que la incidencia de Dengue habia aumen-
tado 30 veces con respecto a los 50 anos anteriores [I]. En 2012 se estim6
que habia entre 50 y 100 millones de infecciones nuevas cada ano en méas de
100 paises endémicos [24]. El Dengue rara vez es fatal pero con altas tasas
de morbilidad. Sin embargo, en 1954 se detect6 en las Filipinas una forma
seria de Dengue conocida como fiebre hemorragica del Dengue o sindrome
de shock del Dengue, que result6 fatal en ninos de 2 a 13 anos [23]. En
1981 se present6 un primer brote de Dengue hemorragico en Cuba y desde
entonces ha estado presente en el continente americano [25].

El Dengue es una enfermedad febril aguda causada por el virus DENV.
Este virus pertenece al género UIUUINIUOC y esta conformado por cuatro sero-
tipos (DENV-1 al DENV-4) que circulan periédicamente en areas tropicales
endémicas e hiperendémicas [26]. El Dengue es transmitido principalmen-
te por el mosquito UUI O000000 y actualmente constituye la enfermedad
transmitida por vector mas importante a escala mundial en términos de
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morbilidad e importancia econémica [27].

El Dengue es la enfermedad viral transmitida por mosquitos de mas ra-
pida propagacion en el mundo. Sin embargo, no es la tinica enfermedad que
transmite el mosquito UUI 000000 Este mosquito también es el principal
vector del virus CHIKV causante de la enfermedad de Chikungunya. El
Chikungunya se aislé por primera vez en 1952 en Tanzania. En la década
de 1960, con la apertura del Canal de Suez, el U UODOOID entro en Asia
causando que el CHIKYV se extendiera ampliamente en dicho continente.
En 2013 se detecto el CHIKV por primera vez en América siendo el esce-
nario perfecto para su rapida propagacion, pues al ser un virus nuevo toda
la poblacién era susceptible a enfermarse [28].

Otra de las enfermedades que transmite el mosquito OO0 OOOOO0 es la
causada por el virus del Zika [29]. Las primeras infecciones de Zika se iden-
tificaron en la década de 1970 pero, fue hasta 2007 que se registro el primer
brote en la Isla de Yap (Estados Federados de Micronesia). En 2013 que se
registro otro gran brote en la Polinesia Francesa junto con otros paises del
Pacifico. En marzo de 2015 Brasil notificé el primer brote de esta enferme-
dad, mostrando la gravedad de la misma al describir su asociacién con la
microcefalia. Desde aquel brote la enfermedad del Zika ha estado presente
en América [29].

Si bien el Dengue es la enfermedad viral transmitida por mosquitos de
mayor presencia en América, con brotes epidémicos cada 3 o 5 anos [2]. Es
también la enfermedad mas sospechada en pacientes febriles y como conse-
cuencia uno de los principales motivos de consulta médica en las unidades
de salud [25]. La aparicién en América del virus de Chikungunya y del vi-
rus del Zika aument6 el gran desafio para la salud publica que ya causaba
el Dengue, no solo por que estas enfermedades se transmiten por el mismo
vector si no por que comparten sintomas primarios [28] complicando su
deteccién (diferenciaciéon) y con ello su atencién clinica.

El Dengue no es la primera enfermedad en América que se transmite por
el mosquito U0 0000000 En la década de 1920 en América del Sur estaba
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presente la Fiebre Amarilla urbana. En los esfuerzos iniciales para contro-
larla se observé que la reduccién sustancial en el nimero de criaderos de
00 0000 eliminaba la transmision. Asi que por primera vez, se considerd
la importancia de usar métodos para mantener bajos los umbrales de las

poblacionales de mosquitos. Esto con el objetivo de minimizar la transmi-
sion de enfermedades (OPS, 2017 en [30]).

La interrupciéon de la transmision del Dengue en las Américas fue re-
sultado de campanas de erradicacién que se realizaron en las décadas de
1960 y 1970 [[1]. Cabe destacar que las condiciones sociales en aquella época
eran propicias para ello pues, la demografia social era en su mayoria rural
y focalizar el control evitaba la transmisién. Sin embargo, las campanas
comenzaron a ser inviables ya que la migracién descontrolada a las zonas
urbanas fue mucho mas veloz que la distribucién de servicios basicos como
drenaje, tuberias y recoleccién de basura [[7]. Esto causé que afios después
se presentaran reinfestaciones de mosquito y en consecuencia brotes epidé-
micos [[1].

La Organizacion Mundial de la Salud y la Organizacion Panamericana
de la Salud (OPS) al registrar brotes epidémicos en América, desarrollaron
en 2002 el primer plan continental de prevenciéon de Dengue [31]. En él se
menciona tres posibles estrategias para combatir su expansién. La prime-
ra estrategia buscaba la erradicacion total de poblaciones de mosquitos la
cual implicaba un costo inicial muy elevado pero evita totalmente la trans-
misién. Sin embargo, esta estrategia requeria estrictas medidas de control
dificiles de mantener en el tiempo. En la segunda estrategia se identifican
las dreas con mayor riesgo de transmision de enfermedades y en cada zona
se concentran los esfuerzos para reducir, no erradicar, las poblaciones de
vectores. La tercera corresponde a un estrategia intermedia, comenzando
con erradicar en las zonas de alto riesgo y mantener una vigilancia contra
la infestacion. Dicha estrategia es la que desde entonces se ha implemen-
tado por los gobiernos [10, 24].

Estos planes continentales son los de mayor impacto como una estrategia
continua, conjunta y simultanea entre los paises América. Con el paso de
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[M2 bQHQ iIQK 2M +m2Mi H HBKTB2x v H bQK# T (
i +B/M 2M 2H T iBIRX A2AKV/ZKQbi  /Q [m2 2biQb QM/B
mM HiQp HQ /2 +Q "'2H +B|M +QM H ZX2I2MBEMB /2 K
H b pBpB8MMX bb(BKTQ i Mi2 "2b Hi " [m2 2H QM/B+2 J v
+QM/B+B/M /2 + b bQM HQb T BK2 Qb QM/B+2b [m2 +C
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/2 HQb "2+BTB2Mi2bv H b +QM/B+BQM2b TQ#H +BQM
HHQ /2H KQb[mBiQX

1M Qi'Q Q' /2M /2 B/2 b-bB b2 +QMbB/2° H # D KQ°
vbm+2+ MQ H 2bi /Q /mHiQ-2b TQbB#H2 }'K " [m.
K +B'M bQ# 2 H #mM/ M+B /2 TmT b- 2b TQbB#H2 i2
H /2MbB/ / p2+iQ B H 2RWjj) *QMB2MK Q- 2b TQbB#H?2 .
mK#  H2b /2 "B2b;Q H /BbiBM:mB  HQb '2+BTB2Mi2b K

1M 2H kyyy H PJav 2HT Q; K 2bT2+B H /2 BMp2b
i +BIM2M 2M72 K2/ /2bi " QTB+ H2b +QMQ+B/Q TQ  h._
7Q° _2b2 "+? M/h> BMBM; BMh QTB+ H.Bb2 b2bV-TH
K2/B"H T Q/m+iBpB/ / TmT H/ZRmB2+TH MDD XM K2iC
/IQHQ;Q T °~ B/2MiB}+ "HQb +QMi2M2/Q 2b +H p2 Q +
.2i2°KBM " HQb iBTQb /2 +QMi2M2/Q 2b +H p2 T2 KBi.
/12 K M2 9IBHH bBMi2 p2M+3BRR3YK A2 +OQK2TQHIHQ ; C
Tm2 p HB/ / 2M Mm2p2 T Qb2b /2 bB - <7 B+ v K0 B
2D2KTHQDb bQM HQb i™ # IR®BJR HBx /Qb 2M (

IMRYb2 /2YM2 H T Q/m++B'M /2 mM "2+BTB2Mi2 +QK
Q: MBbKQb 2tBbi2Mi2b 2M mM Hm; " /2i2 ' KBM /Q T °
1bi Tm2/2 2tT 2b b2 2M iG0 KBMQDb /2 /2MbB/ / UM9K 2"
MMB/ / /2 €2 Q pQHMK2MVX G BKTQ'i M+B /2 mM +°
TQ'H T'QTQ +B'M /2H iQi H/2 TmT b [m2 T Q/m+2 /B-

1bi K2iQ/QHQ:Q +QMDbBbiI2 T'BK2 ' Q 2M B/2MiB}+ °
2X 2V M 2H Q#D2iBpQ /2 /IBbiBM:mB> HQb "2+BT
/Im+B2M/Q H K vQ Q /2 HQb KQb[mBiQb /mHiQb- b2 "
TmT bX 1biQ b2 Tm2/2 2 HBx " bQ# 2iQ/ bH b+ b b/2
mM Km2bi® H2 iQ'B 2T 2b2Mi iBp XS ° 2biBK " 2H
HQb + B /2 Qb b2 +QMbB/2 M + i2:Q°Q b /2 +QMi2M?2
1bi K2iQ/QHQ;Q #mb+ /2i2°KBM ~HQb +QMi2M2/Q" 2|
/2M HQb T Q/m+2M K€b /2H dy W /2XQZ:hTREXTmT b

1M 2bi2 +QMi2tiQ /2 BMp2biB; +B{Mb2? MKQbi /Q
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/| M+B /2 TmT bb2;9M 2HIBTQ /2 "2+BTB2Mi2 T2 Q MC
+ +BI[M QH Km2bi  -v T2b " /2[m2H + MiB/ //2TmT
2bim/BQb HQb KBbKQb iBTQb /2 +QMi2M2/Q 2b 7m2 QI
T i2/2H T°Q/m++B!M /2 TmT8)eMG HQBMD ¢ - +i2"|
HQb 2+BTB2Mi2b +H p2 m2 T Q/m+2M K vQ + MiB/ /
M Mi2 T ;2M2° "~ 2bi i2;B b /2 +Q8XQH 7Q+ HBx / b

2#B/Q [m2 H 2" /B+ +B'M /2 p2+iQ 2b T “2+2 BK
+QMi'QH 9MB+ K2Mi2 HQb iBTQb /2 2Mp b2b 2M HQb
+ MiB/ /22K 2:vI2B2°Q “2/m+B H BM+B/2M+B /2H .:
M2 bB;MBl}+ iBp 882&NM #H2 (

.m> Mi2 Km+?Qb ¢Qb MQ ?m#Q mM T QiQ+QHQ +H °
i M/ "Bx /QT ~ 2H Km2bi 2& /2;7aBM 2K# ;Q- 2bi K2
iIQ/QHQ;Q /2 2M+m2bi b TmT bfT2 ' bQM UTmT H@/2K
2biBK " 2H "'B2b;Q /2 # Qi2b /2 .2M;m2 2M m8)2MiQ VN
bB2M/Q +QMbB/2" / mM KOiQ/Q T QK2i2/Q° T ~ B/2Mil
+QMi2M2/Q 2b KEL T Q/m+iBpQb T~ /mHiQb 2M /Bp2°
IQM/2 2H .2M;m2 2b mM T Q#H2K BKTQ 99dXKi2 /2 b Hm/

1bi i0+MB+ b2 ? miBHBx /Q 2M /B72 2Mi2b T Qb2b
bBKBH 2bX 1M *m# HQbi M[m2b /2 HK +2M KB2MiQ /
HQ bQM 2H IBTQ /2 +QMi2M2/Q K€b #mM/ Mi2 v T Q/
dOXRW /2 H b8mKMmBKIi 2 / bX .2 K M2 M€HQ; 2M ;2
;- M/2b i M[m2b miBHBx /Qb T °~ 2H HK +2M KB2MiQ |,
QM "2bTQMb #H2b /2 H K vQ T Q/8XBMBH2M2 XInmZH |
HQb i K#Qb U#B/QM2bV /2 ;m ; M/2b U/2 R8y kyy H
KvQ T Q/m+iBgR/IM(E2MB HQb i K#Qb U#B/QM2bV K
D2 "B+ M2b +QMi'B#mv2 QM +QM dyW /2 H b TmT b v
+QMi B#Emv2 QM + @NMX2IHVI3iQIHVQ K#B HQDb ;° M/2b +QMiz
HK +2M KB2MiQ /2 ;m /QK2biB+ 2T 2b2Mi QM 2Mi
T Q/m+iB@BBf KB2Mi- b[m2 2M JiutB+Q 2H 39W /2 H b Tr

i1 M/2b H p #Qb /28)2K2MiQ (

A/2MiB}+ " HQb 2+BTB2Mi2b KEb T Q/m+iBpQb Tm2/
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[mMmG "2+BTB2Mi2b /2#2 Q M 2HBKBM "~ T °~ 2pBi " H ;2]
aBM 2K# “;Q- 2M Km+?Qb /2 HQb + bQb- HQb "2+BTB2|
2bTQM/2M "2+BTB2Mi2b /2 HK +2M KB2MiQ /2 ;m
"2+BTB2Mi2b bQM +QKmM2b 2M H b TQ#H +BQM2b v &
/2 HbpBpB2M/ b HQ "2[mB2°2M Q TQ' [m2 HK +2M M
/12b # bB §9X /2K€b /2 HQ Mi2'BQ - 2tBbhi2 H i2M/2M
+mKmH ~ "2+BTB2Mi2b /2b2+? #H2b [m2 7 pQ 2+2M F
[MBIiQV2MKm+?2Qb + bQb 2bi b+ ~ +i2°'QbiB+ b MQ bQ
+QM/B+BQM2b 2+QM}|KB+ b bB MQ /2 MBegK2b # DQb /

S "2 HBx "2H +QMi2Q /2 TmT b b2 /BbiBM;m2M HQ!
"Qbv2M+/ +i2;0°Q 2H +QMi2Q v2HBKBM +B|M /2 1
2M H bB;mB2Ry2d)2;H (

= aB 2H "2+BTB2Mi2 iB2M2 K2MQb /2 ky HBi“Qb /2 ;i
TmT bvb2p +Q /B+?2Q 2+BTB2Mi2X

= aB2H 2+BTB2Mi2 iB2M2 K€b /2 ky HBi Qb /2 ;m v
#H2 U/2#B/Q HiIi K ¢Q QH M im H2x /2H 2+BTB2
pBbB#BHB/ / f# D /2MbB/ / /2 TmT b UK2MQb /2 R
"2+Q;2MiQ/ bH bTmT b K2/B Mi2 H "2/X

= aB 2H "2+BTB2Mi2 2b ;> M/2 v iB2M2 Hi /2MbB/ /
BM/BpB/mQbV- b2 "2+Q:2 mM Km2bi- # "B2M/Q
2 /X

= 1H M9K2'Q iQi H/2 TmT b b2 Tm2/2 2biBK ° T 'iB"
K2/B Mi2 2H mbQ /2 mM 7 +iQ" /2 + HB#  +B!'M U*6\
+ MiB/ //2 :m 2M2H ‘2+BTB2Mi2X

L i? Mi M@ K2M+BQM M [m2 H b + * +i2 QbiB+ b /.
TH Mi2 / TQ 2Hh._ bQMH bbB:mB2Mi2b,

RXH KOiQ/Q /2 2M+m2bi b TmT @T2 ' bQM B/2MiB}+
+QMi2M2/Q 2b 2TB/2KBQH!:B+ K2Mi2 BKTQ i Mi2b
HQi MiQ-T'QTQ +BQM H # b2 T " /2b “QHH " 2bi
P2+iQ 2b 2bT2+Q}+Qb 2M mM p B2/ / /2 2MiQ "MQb
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kXG +H bB}+ +B!M /2 HQb ?€#Bi ib/2 HQb +QMi2M2/Q
/2H bBiBQ v 9iBH T~ :mB ~2H /2b "QHHQ /2 BMi2"

JIXGQb +QMi2M2/Q 2b ;- M/2b bQM mM T Q#H2K bB;
+m2bi b TmT @T2 bQM /2#B/Q H /B}+mHi [/ /2 /2ic
#bQHMIQ /2 TmT bX

aB#B2MH b2M+m2bi bTmT @T2 bQM T QTQ +BQM

/2b ""QHH "~ 2bi” i2;B b2bT2+Q}+ b-2H KGOiQ/Q +B2"i
K MQ/2Q# [m2 HQb QM/B+2ai2; QEKXBEQW HBD /2[mB2°
KEbi  # DQ[mM2+m M/Qb/HQ b2 +QMi #BHBx HQb "2+E
aBM 2K# ;Q-2M mM M€HBbBb /2 +QbiQf#2M2}+BQ- 0
H2bv [m2 H b K2/B/ bi” /I B+BQM H2b 7 HH M TQ [m2 M
2bi” i2;B MBTm2/2M miBHBx b2 T ~ H 2p Hm +B|M /-
98X

* HB# "H 7Q°K 2M[m2b2 2 HBXx MH b2M+m2bi b/
DO “H b 2biBK +BQM2b /2 p HQ 2b "2 H2b /2H M9K 2 ¢
iBTQb /2 +QMi2M2/Q 2b BKTQ i Mi2bX bQ +QM/m+B"
+ bbQbiI2MB#H2b T °~ 2bi’ i®MRK /2 +QMi QH (

1M 2bi2 +QMi2tiQ 2b/QM/2 Mm2bi Qi # DQiB2M2 + 1
B/2MiB}+ "H /IBM€EKB+ 2M mM 2+BTB2Mi2 /2H /2b "~ C
KQb[mBiQb BMK /m" Qb 2M +QK#BM +B!M +QM H QpBT
HQb KQb[mBiQb ?2K# b /2TQbBi M ?m2pQb 2M mM "2
KBM "H + MiB/ / /2 KQb[mBiQb [m2 b2 Tm2/2MT Q/m+I

6BM HK2Mi2- bB /2i2 KBM KQb H T Q/m+iBpB/ [/ /2
+Q}+Q v +QMbB/2° M/Q BM/B+ /Q 2b MQ 2MiQKQH|;B+
M KB2MiQ- HBKTB2x - ?B;B2M2- +QM/B+BQM2b bQ+B
b2 pB+BQb T9#HB+Qb b2 ' Q TQbB#H2 2biBK "~ H + Mi
2M mM xQM -H TQbB#BHB/ / /2 # Qi2b v K2/B" H pml
€2 ;2Q; €K (
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RXjX *  +i2°QbiB+ b /2H /2b " "QHHQ@@H K
/2b 2:vTiB

I1MH T 2b2Mi2b2++BIMb2K2M+BQM M H;mMQb /2 |
bQ# 2 2H KQb[mBiQ v[m2 b2 iQK €M +QKQ # b2 T ~ T
K i2KE€iB+QbX

1HKQb[mB2® 2;viTiBB+BQM HK2Mi2b2? +QMQ+B/Q -
[MBiQ/2H 6B2# 2 K "BHH X 1b /2K€b KBI2K@KQB2H b
[2Mi"Q /2H ;eM2b (2 Q /2M .BTi2° v 7 KBHB *mHB+B/ .
#BQH, ;B+ b /2H /2b "QHHQ /2H KQb[mBiQ bQM ?m2pQ
™TmT v /mHIR (

S ? #H " bQ# 2 2H /2b ""QHHQ /2H KQb[mBiQ /2#2]
T Q+2bQ /2 2+HQDbLB!M /2 HQb ?m2pQDbX 1bi2 2b T Q+2t
H pb/2KQb[mBiQbX a2hb #2[m2 2H /2b ~~QHHQ 2K# "I
+QKTH2i 2M 93 ?2Q b bB 2H K#B2Mi2 2b ?9K2/Q v +€}
T QHQM: b2 ? bi TQ 8/Q b2MiXRK2 im b # D b (

IMQ /2 HQb T BK2 Qb /2i HH2b BMi2 2b Mi2b[m2 iB2l
[MBiQ 2b [m2- 9M +m M/Q b2 ? +QKTH2i /Q 2H /2b "~ (
?m2pQb bQM + T +2b /2 "2TQb " H ";Qb T2'BQ/Qb /2 /.
Tm2/2M T QHQM; "b2 ? bi TQ b2Bb K2b2b v 2M H;m
KPDX 1bi2 T°'Q+2bQ /2 "2TQbQ b2 +Q&RW 2b-@KIQ //BHT bm
" XQM2b [m2 +QKTHB+ M 2H +QMi"QH /2H KQb[mBiQ +(
[2bX u M2 HQb ?m2pQb Tm2/2M K Mi2M2 b2 pB #H2b |
[2b2+ +B!M- bBim +BQM2b +QKQ 2H "2BMB+BQ /2 H i2
2M HHmpB b i2KTQ H2bV 2bH + mb /2[m22K2 D M|
T "2+B2° MQ ? #2° KQb[mBiQbX mM[m2 2M 2bi2 T Qv
MQ #Q '/ KQb /B '2+i K2Mi2 2H T Q+2bQ /2 /B T mb - b
2+HQbB!M /2 HQb ?m2pQb 2b +H p2 T~ bm /2b "~ "QHH
T mb mM Km2bi® /2 2HHQX

2Q° #B2M H 2+HQDbLB'M bm+2/2 /2bTmdb /2 [m2 b2 -
2K# BQM 'BQX 1M T QK2/BQ 2biQ bm+2/2 /Qb /Q b /2b
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2Mi° M2M +QMi +iQ +QM 2H ;m X aBM 2K# ;Q-b2? M

/2bi + "X G T BK2 -2b[m2 MQ iQ/Qb HQb ?m2pQb .
iB2KTQ 9M +m M/Q b2 ? +QKTH2i /Q bm /2b ""QHHQ
'mM/ -2b[m2b27? MpBbiQ 2tT2 BK2MiQb2M 2QWI/IBH -
Tm2/2 T 2b2Mi " mM T 2/B T mb c2b/2+B - ?m2pQb |
/IB+BQM2b T ° 2+HQbLBQaWRX M) HQXM+2M2A bmTQM2 |
2+HQbB!M 2M "2 HB/ / Tm2/2 peBTQMRBRHMIB2KXM([m:
MQ M2+2b "B K2Mi2 2b BMi QMb2+ /2 bm /2b "~ "QHHQ

1M 2bi2 b2MiB/Q [m2 2KQb /2bi + ~/Qb 2bmHi /Qb [r
+QMbB/2> " 2bi +QM/B+B'Mi M BKTQ i Mi2 2M HQb KC

»  BHR2I KX28R(K2M+BQM M [m2 HQb T'BK2 Qb ?m2r
BM~mv2M 2M H T2 bT2+iBp /2 HQb Qi ' Qb ?m2pQtk
b2;m> M[m2mM T QTQ +B/M/2 2HHQb T2 K M2x+
bB p2 +QKQ 2b2'p T 2H7mim QX /2K€b /2 [m2-
im> H2b HQb ?m2pQb /2 /B72 2Mi2b 62/ /2bd bQ +Q
/12 HQb ?m2pQb [m2v 2+HQbBQM QM- M p2; M bQ/
i €EM2 K2Mi2 + mb M/Q 2+HQbBQM2b 2"  "€iB+ b Q p |

= aQ "2b SBM?2HZORBKQDbi® "QM 2H TQ +2Mi D2 /2 ?2n
2+HQbBQM QM+ / /Q T > mM: mTQ/22?m2pQb Tr
+mE€iB+Q H KBbKQ BMbi Mi2X a2 /2b+ B#2 2H T°Q
[M2iQ/Qb HQb ?2m2pQb ? #Q M 2+ROREB W 2IQiX BQ6
"2bmHi /Qb 2tT2 BK2Mi H2b bQ# 2 2b2 +QKTQ i KB
i pab /2H iB2KTQX

1H bB;mB2Mi2 T bQ 2M 2H /2b " "QHHQ bQM H b H "p
2bH 7Q K 2M H [m2 2K2 ;2 /2H ?m2pQX Gm2;Q /2 ml
K2Mi b2 v +2+2 -Q+m "2 H Km/ vbm K-2R-bDQOnM/Q
bm+2bBp K2Mi2 ? bi +QMp2 iB b22M TmT bX mM[m2
2M +m i Q BMbi "2b- 2M "2 HB/ / b2 /IBbiBM;m2M TQ"
Q -T2 Q 2b2M+B HK2Mi2 "2T 2b2Mi M + 2+BKB2MiQ
bQ BKTHB+ mM T Q+2bQ /2 K2i KQ 7QbBb-[m2 mbm |
BKTQ i Mi2b T = 2HKPK "~ "QHHQ (
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6B;m° BRR4t2Mi D2 /2 ?2m2pQb [m2 2+HQbBQM M + RERQ X :"€}+ iQl|

1H T2'BQ/QH p H/2b/2 H 2+HQbB'M ?2 bi H TmT +
bOQHQ 8 /Q b-T2 Q +QKIMK2Mi2 /ej)X [2Qb iRBb/ D BK2 "
2bi /BQb b2 /2b “*QHH M “€TB/ K2Mi2- KB2Mi b [m2 2
iB2KTQ-Tm2b H H 'p mK2Mi KEb/2i K ¢Q v T2bQX 1
T°QHQM:; b2 p "B bb2K M bbBHD+QM/B+BQM2b bQ
2b+ b2x /2 HBK2AMGQbH ‘p bv H b TmT b /2 HQb K +?2Q|
HH M KEb "€TB/Q [m2 &R ?2K#" b (

G TmT 2bH 9HIBK 2i T /2/2b "QHHQ +m€iB+QX 1
2Mi*2 k vjXe /Q b2M +QM/B+BQM2b !TiBK bX T2b " /:
HBK2Mi M-bQ M / M +iBp K2Mi2 /2Mi"Q /2H +QMi2M?2
iOKMHQDb 2ti2 "MQb +QKQ pB#> +BQM2b v + K#8)Xb 2M H

G KQ'i HB/ / KE€Eb Hi /2 H b 7Q K b BMK /m> b Q+m’
/m> Mi2 HQb /Qb T°'BK2 Qb 2bi /BQb H 'p H2bX aBM 2K
/2 HQb ?€#Bi ib MQ bQM 2bi #H2b vbQM pmHM2" #H2b
H BMmM/ +B!'M v 2H "2#Qb KB2MiQ /2#B/Q H HHmp
2bi b T2 im # +BQM2b b2 MH K vQ  + mb /2 KQ i M/ /
(kj) X
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G KQ'iHB//H p B TQ bQ KBbK -2b "2bTQMb #H
/2H KQ'i HB/ / /2 HQb 2bi /Qb BMK /m QbX /2K€b b2 ?
i HB/ / 2b K vQ  2M 2H 9HiBKQ BMbi “H p "BQX 1biQ
2M BMb2+iQb H b K vQ 2b KQ i HB/ /2b b2/ M 2M H b
K2i KQ 7@®KRBb (

a2 ? KQbi® /Q[m2 2H /2b ""QHHQ /2 H b TQ#H +BQN
p B 2M i2M+B!M H b + " +i2'QbiBRRRRRQBAH2+B"
+HBRB{ H b HHRp B bigKT2 Rmne8¢¢- Q H /BbTQMB#BH
/2H HBKR M ®X(

IMQi'"QQ ' /2M /2 B/2 b-mM + ° +i2°QbiB+ BKTQ i M
/IQ[m2-2H/2b " "QHHQH 'p HDb2 2i° b} K2/B/ [m2b2
TQ ' H +QKT2i2M+B X 1biQ /2#B/Q H HBKBi +B'M /2}
M2/Q 2b-bBim +BI/M[m2 + mb|] 2H mK2Mi@JIXH bBQRKT Q
/2bi + [m2H +Q2tBbi2M+B /2H "p b-?m2pQbvTmT b
+ 2+BKB2MiQ HH3pHX2AM+BQM [m2 H +QKT2i2M+B B
72+ bmi K ¢QX

1Hi2K T°'BM+BT H2M 2bi2i  # DQbQMH b2i T bBM
T2 ' Q/2/B+ KQb mM b HQM2 b ? #H ~bQ# 2 2H KQb[m
2b TQbB#H2 /2+B  Km+? b KEb +Qb b bQHQ K2M+BQM °
7Q+ /Qb 2M bm "2H +B!M +QM H b 2i T b BMK /m" bX

1H /mHIQ 2M ;2M2" H+Q "'2bTQM/2 H 7 b2 2T Q/n
vQ Q /2 HQb BMb2+iQb pQH /Q 2b- 2T 2b2Mi i K#B
aBM 2K# ;Q-2M 2bi2 + bQ 2b T Q# #H2 [m2 ? v K€b i’
?m2pQb v H "pb2M 2+BTB2Mi2b [m2 /BbT2 bB|M +iB
kj) X

G KvQ' Q /2HQbKQb[mBiQb /mHiQb T2 K M2+2M
/J2HHmM: “/QM/2 2KA)XBELM OBAF@ xQM 2b /QM/2 2 HBx M
/2 QpBTQbB+B!MX a2 b #2 i K#BGM [m2 2bi2 T'Q+2bQ
/2 BM/BpB/mQb 2M 2H "2+BTB2Mi2- Tm2b H b ?2K# b
bBi “b2:9M H T 2b2M+eBYX22M@2pDWQA(i /Q [m2 2M T Q|
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+/ KQb[mBiQ Tm2/2 QpBTQbBi ~ d8XyR ?m2pQb TQ |/
/I2H T2 BQ/Q /2 QpBTQbBGM®E MM BY W /2 ?2mK2/d)X2H iBr

GQb KQb[mBiQb ?2K#" b2 HBK2Mi M + bB 2Mi2" K2
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