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RESUMEN

Antecedentes: el iloprost nebulizado está indicado para evaluar la va-
ZVYYLHJ[P]PKHK�W\STVUHY�L�PKLU[PÄJHY�H�SVZ�WHJPLU[LZ�JVU�OPWLY[LUZP}U�
arterial pulmonar y respuesta al tratamiento con calcioantagonistas.

6IQL[P]V! investigar los cambios hemodinámicos agudos y la tolerabili-
KHK�H�SH�HKTPUPZ[YHJP}U�KL�PSVWYVZ[�ULI\SPaHKV�̀ �JVUÄYTHY�Z\�]LU[HQH�LU�
pacientes con hipertensión arterial pulmonar en la sala de hemodinamia. 

Material y métodos: estudio efectuado de septiembre de 2013 a no-
viembre de 2014 para evaluar la vasorreactividad pulmonar en pacientes 
con hipertensión arterial pulmonar a quienes se administraron 20 mcg 
de iloprost nebulizado. 

Resultados: el fármaco en estudio redujo la presión arterial pulmonar 
de 42.91 ± 12.49 a 33.09 ± 7.67 mmHg (p < 0.05) y la resistencia vas-
cular pulmonar de 466.45 ± 417.69 a 296.98 ± 225.83 dynas*s*cm-5 
(p 0.053). El índice cardiaco disminuyó 0.18 L/min/m2 (p 0.699). Hubo 
respuesta vasodilatadora positiva en 27% de los pacientes. No hubo 
efectos adversos que hicieran suspender su administración. Iloprost ne-
I\SPaHKV�LZ�\U�MmYTHJV��[PS�WHYH�PKLU[PÄJHY�WHJPLU[LZ�JVU�OPWLY[LUZP}U�
arterial pulmonar y respuesta a los calcioantagonistas.

7HSHIYHZ�JSH]L! hipertensión arterial pulmonar, vasorreactividad, iloprost

ABSTRACT

Background: Iloprost has been used to test acute pulmonary vasoreactiv-
ity and identify responders patients to treatment with calcium antagonists 
in Pulmonary Arterial Hypertension (PAH).

6IQLJ[P]L! We investigated the acute hemodynamic changes and tol-
LYHIPSP[`�[V�PUOHSLK�HLYVZVSPaLK�PSVWYVZ[�HUK�JVUÄYT�P[Z�\ZLM\SULZZ�PU�
patients with PAH in the cath lab.
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ANTECEDENTES

La hipertensión pulmonar es un padecimiento 
hemodinámico, progresivo, con amplia diver-
sidad de causas. La hipertensión pulmonar es 
el incremento anormal de la presión arterial 
W\STVUHY�TLKPH�LU������TT/N�LU�YLWVZV�1-4 
3H�OPWLY[LUZP}U�W\STVUHY�ZL�JSHZPÄJH�LU�JPUJV�
grupos (Dana Point, 2008). En el grupo 1 están 
las enfermedades que ocasionan hipertensión 
arterial pulmonar.2,5 La hipertensión arterial 
pulmonar incrementa progresivamente la resis-
tencia vascular pulmonar que, eventualmente, 
SSL]H�H�KPZM\UJP}U�]LU[YPJ\SHY�KLYLJOH�`�HS�ÄUHS�
a la muerte.2 

Su prevalencia se estima en 15 casos por millón 
de habitantes;2 su frecuencia es mayor en muje-
res con una relación de 1.7:1, y la supervivencia 
media es de 2.8 años después del diagnóstico. 

El diagnóstico se basa en la sospecha clínica 
hasta descartar otras causas de hipertensión 
pulmonar (grupo 2- 5, Dana Point).2-4,6 

El cateterismo cardiaco derecho es un método 
de diagnóstico invasivo, que incluye el registro 
de las presiones intracavitarias y de la vascula-

tura pulmonar y la toma de gasometrías para el 
cálculo de la hemodinamia, constituido como el 
WH[Y}U�WHYH�SH�JVUÄYTHJP}U�KL�SH�OPWLY[LUZP}U�
arterial pulmonar. Es indispensable en el aborda-
je de la enfermedad para conocer su gravedad, 
el grado de respuesta aguda vasodilatadora de 
la vasculatura pulmonar y con ello, establecer 
un tratamiento y pronóstico de los pacientes.2-6

La prueba de vasorreactividad aguda pulmonar 
debe efectuarse en todos los pacientes con 
hipertensión arterial pulmonar confirmada, 
preferentemente, durante el mismo estudio he-
modinámico y, de forma periódica, en pacientes 
diagnosticados que reciben tratamiento según 
lo establecido en las guías de práctica clínica 
vigentes.2-7 En la actualidad esta prueba se realiza 
con fármacos como: óxido nítrico inhalado,8 
epoprostenol intravenoso o adenosina intrave-
nosa; sin embargo, en la práctica diaria existen 
inconvenientes para su administración, como la 
poca disposición de estos fármacos en México 
(epoprostenol), la complejidad de su adminis-
tración (ON y adenosina) y sus efectos adversos 
derivados de su pobre selectividad pulmonar. 

Ante esta situación en diversos estudios se ha 
demostrado que la administración del fármaco 

Material and methods: From September 2013 to November 2014, 11 
patients with PAH inhaled a single dose of 20 mg iloprost, the acute 
hemodynamic changes were evaluated. 

Results: Iloprost reduced the medium pulmonary artery pressure of 
42.91 ± 12.49 to 33.09 ± 7.67 mmHg (p <0.05) and pulmonary vascular 
resistance of 466.45 ± 417.69 to 296.98 ± 225.83 dynes * s * cm-5 (p 
0.053). Cardiac index declined 0.18 l / min / m2 (p 0.699). The positive 
vasodilator response occurred in 27.3%. No adverse events requiring 
termination inhalation. Nebulized iloprost is useful to identify long-term 
YLZWVUKLYZ�[V�**)Z�KY\N�PU�WH[PLU[Z�^P[O�7(/�

Key words: Pulmonary Arterial Hypertension, vasoreactivity, iloprost.
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iloprost en forma nebulizada (análogo de pros-
taciclina) tiene efectos similares a los anteriores 
en la reducción de la presión de la arteria pulmo-
nar media y resistencia vascular pulmonar, con 
mayor selectividad de la vasculatura pulmonar 
y menos efectos adversos derivados de su ad-
ministración.9-32

MATERIAL Y MÉTODOS

H��7VISHJP}U�KL�LZ[\KPV��Se realizó cateterismo 
cardiaco derecho a 11 pacientes mexicanos 
(militares activos y retirados, y sus derecho-
habientes) con hipertensión arterial pulmonar 
incorporados al estudio entre septiembre de 
2013 y noviembre de 2014 en el departamento 
de Hemodinamia del Hospital Central Militar. 
La selección de los pacientes se efectuó con los 
siguientes criterios: pacientes con diagnóstico 
de hipertensión arterial pulmonar después de 
excluir otras causas de hipertensión pulmonar 
(grupos 2-5), pacientes con presión arterial pul-
monar media mayor de 25 mmHg, pacientes con 
hipertensión arterial pulmonar en tratamiento 
y con deterioro clínico y pacientes con disfun-
ción ventricular izquierda aptos para trasplante 
cardiaco con presión arterial pulmonar media 
mayor de 25 mmHg. Se excluyeron los pacientes 
con sensibilidad conocida a los fármacos análo-
gos de prostaciclina. El protocolo de estudio fue 
revisado y aprobado por el Comité de Investiga-
ción del Hospital Central Militar. Se informó del 
WYVJLKPTPLU[V�H�SVZ�WHJPLU[LZ�̀ �ZL�ÄYT}�SH�JHY[H�
de consentimiento informado.

I�� 9LNPZ[YV� OLTVKPUmTPJV�� Los pacientes se 
atendieron en la sala de Hemodinamia del 
Hospital Central Militar y monitoreados. Se 
realizó acceso arterial y venoso femoral con 
introductores 6 Fr o mediante la arteria radial 
derecha y de la vena basílica con introductores 
6 Fr. Para la vía femoral se utilizaron catéteres 
de 6 Fr y de 5 Fr para la vía radial y basílica. La 
posición de los catéteres se realizó mediante 

Å\VYVZJVWPH��3VZ�[YHUZK\J[VYLZ�ZL�JVSVJHYVU�H�
la altura de la línea axilar media del paciente 
y puestos en cero con la presión atmosférica. 
Para el registro de la presión capilar pulmonar 
se colocó un catéter multipropósito y con su 
retiro se realizó el registro de las presiones de 
la arteria pulmonar, ventrículo derecho, aurícu-
la derecha. Simultáneamente se registraron las 
presiones del ventrículo izquierdo y en la raíz 
de la aorta con un catéter pigtail. Se efectuó la 
toma de la muestra para gasometría en la raíz de 
la aorta y aurícula derecha antes y después de 
la administración del fármaco vasodilatador. El 
gasto cardiaco se calculó con método de Fick, 
el índice cardiaco se calculó dividiendo el gasto 
JHYKPHJV� LU[YL� LS� mYLH� KL� Z\WLYÄJPL� JVYWVYHS��
Se realizó el cálculo de la resistencia vascular 
pulmonar, resistencia vascular total (RVT) y re-
sistencia vascular sistémica (RVS). La saturación 
de oxígeno (SaO2) se estimó por pulsooximetría, 
presión arterial sistémica y frecuencia cardiaca, 
que permanentemente se monitorearon.

c. Administración del fármaco vasodilatador. 
Después de registrar los parámetros hemodi-
námicos basales y documentar que la presión 
de la arteria pulmonar media fue mayor de 25 
mmHg, se administraron 20 mcg de iloprost 
(Ventavis ®��)H`LY��JVU�LS�ULI\SPaHKVY�4PJYVAir 
® (Omron Healthcare, Inc., Illinois, EUA) durante 
aproximadamente 15 minutos. Al término se 
tomaron gasometrías y el registro de control de 
los parámetros hemodinámicos. 

d. Respuesta vasodilatadora aguda. La respues-
[H�HN\KH�WVZP[P]H�ZL�KLÄUP}�KL�HJ\LYKV�JVU�SHZ�
guías de práctica clínica para el diagnóstico y 
tratamiento de la hipertensión pulmonar de la 
ESC (2009), como una reducción de la presión 
KL�SH�HY[LYPH�W\STVUHY�TLKPH�KL������TT/N�
para alcanzar un valor absoluto de presión 
KL�SH�HY[LYPH�W\STVUHY�TLKPH�TH`VY�KL������
mmHg, con un gasto cardiaco aumentado o 
invariable.2 
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e. Seguimiento. Se registraron los efectos adver-
sos de la administración de iloprost durante el 
procedimiento e incluso 24 horas después de 
concluido.

f. Análisis estadístico. Las variables continuas se 
expresan como media ± desviación estándar y 
las variables categóricas en número y porcentaje. 
Para el análisis estadístico se utilizó el programa 
de cómputo SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, 
EUA). Los parámetros basales y posnebulización 
de iloprost, variables individuales y los cambios 
globales basales y durante las mediciones repeti-
das a los 15 minutos después de la inhalación se 
compararon mediante análisis de varianza para 
medidas repetidas. Al comparar los pacientes 
con aumento, sin cambio, o disminución de la 
presión de la arteria pulmonar media después 
de iloprost inhalado, se utilizó el análisis de 
varianza para las variables continuas y la prueba 
t de Student para comparaciones múltiples; r2, 
prueba o la prueba exacta de Fisher para las 
variables categóricas. Todas las pruebas fueron 
bivariadas. Los valores de p < 0.05 se conside-
YHYVU�LZ[HKxZ[PJHTLU[L�ZPNUPÄJH[P]VZ�

RESULTADOS

H��7VISHJP}U�KL�LZ[\KPV��Se realizó cateterismo 
cardiaco derecho (Figura 1) y la prueba de va-
sorreactividad pulmonar con la administración 
de 20 mcg de Iloprost (Ventavis®) nebulizado en 
11 pacientes con hipertensión arterial pulmonar 
incorporados al  estudio consecutivamente de 
septiembre 2013 a noviembre 2014, se inclu-
yeron 9 mujeres (82%) y 2 hombres (18%) con 
edad media de 45.73 ± 18.64 (17-65) años. Las 
características clínicas se encuentran numeradas 
en el Cuadro 1. 

La etiología de la hipertensión arterial pulmonar 
fue comunicación interauricular en 5 pacientes, 
enfermedad del tejido conectivo en 2 pacien-
tes, miocardiopatía dilatada por miocardio no 

compacto en 2 pacientes, hipertensión arterial 
pulmonar idiopática en 1 paciente e hipertensión 

Cuadro 1. Datos clínicos de los pacientes con hipertensión 
arterial pulmonar

Mujeres 9 (81.8%)
Hombres 2 (18.2%)
Edad (años) 45.73 ± 18.64
Peso (kg) 68.07 ± 17.79
Talla (m) 1.58 ± 0.08
Hemoglobina (g/dL) 15.25 ± 1.89
ÍYLH�KL�Z\WLYÄJPL�JVYWVYHS��T2) 1.75 ± 0.26
MVO2 219.20 ± 31.85
Clase funcional OMS 

I 1 (9.1%)
II 7 (63.6%) 
III 3 (27.3%) 
IV 0

Etiología 
Cardiopatía congénita (CIA) 5 (45.5%)
Miocardiopatía dilatada 2 (18.2%)
Enfermedad del tejido conectivo 2 (18.2%)
Hipertensión arterial pulmonar 
  idiopática

1 (9.1%)

Hipertensión portal 1 (9.1%)

Fuente. Directa

Figura 1. Retiro de catéter multipropósito y registro de 
presiones desde la arteria pulmonar hasta la aurícula 
derecha. Catéter pigtail con registro simultáneo en el 
ventrículo izquierdo.
Fuente. Directa
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portal en 1 paciente. Los pacientes se encontraron 
en clase funcional I en 9.1%, clase funcional II en  
63.6% y clase funcional III en 27.3%. Los datos 
hemodinámicos basales encontrados fueron: 
presión de la arteria pulmonar media mayor de 
42.91 ± 12.49 (31-74) mmHg, resistencia vascular 
pulmonar 466.45 ± 417.69 dynas*s*cm-5 y RVT 
766.76 ± 458.82 dynas*s*cm-5. 

I�� 9LZW\LZ[H� OLTVKPUmTPJH�� La medición y 
cálculo de los parámetros hemodinámicos fue 
realizada antes y después de la administración 
de 20 mcg de Iloprost (Ventavis®). Figura 2 

Se observó reducción de la presión de la arte-
ria pulmonar media mayor (Figura 3) de 42.91 
± 12.49 a 33.09 ± 7.67 mmHg (p < 0.05); y 
reducción de la resistencia vascular pulmonar 
(Figura 4) de 466.45 ± 417.69 a 296.98 ± 225.83 
dynas*s*cm-5 (p 0.053). 

La presión capilar pulmonar y la presión media 
de la aurícula derecha disminuyeron respecto de 
la basal (p 0.196 y 0.645, respectivamente) sin 
YLZ\S[HY�LZ[HKxZ[PJHTLU[L�ZPNUPÄJH[P]H��

Hubo disminución de la presión arterial sistémi-
ca (Figura 5); la presión arterial sistémica media 
tuvo reducción de 89.18 ± 12.21 a 88.91 ± 
13.58 mmHg (p 0.905); la resistencia vascular 
sistémica disminuyó de 1377.28 ± 625.53 a 
1294.02 ± 539.75 dynas*s*cm-5 (p 0.578) (Figura 
4), sin condicionar hipotensión arterial sistémica 
sostenida. 

El gasto cardiaco e índice cardiaco se vieron 
disminuidos posterior a la administración de 
iloprost (de 6.38 ± 5.5 a 5.89 ± 2.92 L/min y 
3.48 ± 2.49 a 3.3 ± 1.31 L/min/m2, respectiva-
mente) sin condicionar síntomas relacionados 
con ello. Figura 6

Figura 2.�4VKPÄJHJP}U� HIZVS\[H� KL� SVZ� WHYmTL[YVZ�
hemodinámicos en mmHg tras la administración de 
iloprost.
Fuente. Directa.

Figura 3. Reducción individual de la PAPm tras la 
administración de iloprost. 
Fuente. Directa.
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La oxigenación se incrementó de manera impor-
tante: la SaO2 aumentó de 85.45 ± 9.79 a 95.09 
± 5.09 % (p 0.007) y la SvO2 de 63.36 ± 12.69 
a 74.73 ± 9.21 % (p 0.01). (Figura 7) La PaO2 
también se vio incrementada de 59.64 ± 17.98 
a 106.27 ± 45.2 (p 0.005).

c. Efectos adversos. No hubo complicaciones 
relacionadas con el cateterismo cardiaco dere-
cho. La inhalación de iloprost fue generalmente 
bien tolerada. Solo un paciente (9%) tuvo mareo 
durante la nebulización del fármaco y no fue 
necesario suspender su administración. No se 
presentaron efectos adversos que llevaran a ter-
minar tempranamente la prueba ni durante las 
24 horas siguientes al cateterismo.

Figura 4. Reducción absoluta de las resistencias 
vascular pulmonar, sistémica y total luego de la ad-
ministración de iloprost. 
Fuente. Directa.

Figura 5. Cambio absoluto en la presión arterial sisté-
mica luego de la administración de iloprost.
Fuente. Directa.
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DISCUSIÓN 

Investigamos los efectos agudos y tolerabilidad de 
la administración inhalada de 20 mcg de iloprost 
en 11 pacientes mexicanos (militares activos y re-
tirados, y sus derechohabientes) con hipertensión 
arterial pulmonar (grupo 1 Dana Point 2008). Su 
selectividad pulmonar y buena tolerancia sugieren 
X\L�PSVWYVZ[�W\LKL�PUKPJHYZL�WHYH�PKLU[PÄJHY�WH-
cientes con respuesta al tratamiento vasodilatador 
con calcioantagonistas. 

Olschewski y su grupo describieron al iloprost 
nebulizado en el tratamiento de pacientes con 
hipertensión pulmonar severa.22,24 Desde enton-
ces, varios estudios han demostrado sus efectos 
favorables a corto plazo en la hemodinámica 
W\STVUHY� ZPU� KPZTPU\JP}U� ZPNUPÄJH[P]H� KL� SH�
presión arterial sistémica en pacientes con hi-
pertensión arterial pulmonar. 

Observamos que con la administración de ilo-
prost nebulizado se redujo de manera importante 
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la presión de la arteria pulmonar media mayor y 
la resistencia vascular pulmonar, y se incremen-
tó favorablemente la SaO2 y SvO2. Hubo una 
ligera disminución del gasto cardiaco e índice 
cardiaco, sin representar un problema clínico 
en los pacientes.

Los efectos hemodinámicos agudos del iloprost 
nebulizado en la presión arterial pulmonar, resis-
tencias vasculares y presión arterial sistémica son 
similares a los observados en estudios previos.8 

*VU� SVZ� JYP[LYPVZ� X\L�KLÄULU� SH� YLZW\LZ[H� ]H-
sodilatadora pulmonar positiva, encontramos 
que 27.3% de nuestros pacientes quizá se 
ILULÄJPHYxHU� KLS� [YH[HTPLU[V� PUPJPHS� JVU� JHS-
cioantagonistas. Este resultado contrasta con 
12.6% de pacientes con respuesta vasodilatadora 
positiva que se ha reportado en otros estudios.2 

También se ha descrito la evaluación de la 
vasorreactividad pulmonar con óxido nítrico y 
prostaciclina en pacientes aptos para trasplan-
te cardiaco con hipertensión pulmonar. Sin 
embargo, la administración de prostaciclina 
intravenosa está siempre limitada por sus efectos 
en la presión arterial sistémica en pacientes con 
PUZ\ÄJPLUJPH�JHYKPHJH�JY}UPJH��,Z[H�OPWV[LUZP}U�
sistémica limita el uso intravenoso de vasodilata-
dores no selectivos en su evaluación y también el 
tratamiento de los pacientes en el posoperatorio 
después del trasplante. También se ha descrito 
la prescripción de iloprost en estos pacientes. 
Nosotros observamos reducción de la presión 
arterial pulmonar en 50% de estos pacientes, de 
la resistencia vascular pulmonar y de la presión 
capilar pulmonar. 

Se han reportado: tos, enrojecimiento facial, ce-
falea e hipotensión arterial sistémica secundaria 
a la administración de iloprost como efectos 
adversos mas frecuentes. En un estudio con 
pacientes chinos con hipertensión arterial pul-
monar idiopática, 2.7% tuvieron incremento de 

Figura 6. Cambio absoluto en el gasto e índice cardia-
co luego de la administración de iloprost.
Fuente. Directa.
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la tos e hipotensión pero ninguno intolerable. En 
el estudio de Hoeper y su grupo8, 5 de 35 pacien-
tes (14.2%) con hipertensión arterial pulmonar 
primaria tuvieron cefalea ligera y enrojecimiento 
facial, y un paciente sufrió dolor torácico. En 
nuestro estudio 9.1% de los pacientes tuvieron 
mareo ligero, sin observar disminución impor-
[HU[L�KLS�NHZ[V�JHYKPHJV��PUZ\ÄJPLUJPH�JHYKPHJH�
y resistencia vascular sistémica. 

El fármaco ideal para evaluar la vasorreactivi-
dad pulmonar debería ser potente, con efectos 
reproducibles, de corta acción y de fácil admi-
nistración. Epoprostenol, adenosina y el óxido 
nítrico son los más estudiados y recomendados 
por las guías de práctica clínica pero no cumplen 
con todos los criterios mencionados. Iloprost 
inhalado ha demostrado algunas ventajas, entre 
ellas: fácil administración con un nebulizador 
ultrasónico, efectos agudos más potentes en la 
YLZPZ[LUJPH�]HZJ\SHY�W\STVUHY�̀ �UV�ZVSV�YLÅLQHKVZ�
en la reducción de la presión de la arteria pul-
monar media mayor; es bien tolerado y seguro. 

En el departamento de Hemodinamia del 
Hospital Central Militar se está evaluando la 
vasorreactividad pulmonar de los pacientes con 
hipertensión pulmonar tratados con iloprost 
nebulizado de manera sencilla, segura, repro-
ducible y con resultados similares a lo realizado 
en otros centros hospitalarios de todo el mundo, 
efectiva y a un bajo costo; que resulta útil para 
el diagnóstico.
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ϭϵ͘�� tĂůŵƌĂƚŚ��͕� ^ĐŚŶĞŝĚĞƌ� d͕ � ^ĐŚĞƌŵƵůǇ�Z͕�KůƐĐŚĞǁƐŬŝ�,͕�
'ƌŝŵŵŝŶŐĞƌ� &͕ � ^ĞĞŐĞƌ�t͘��ŝƌĞĐƚ� ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�ŽĨ� ŝŶŚĂůĞĚ�
ŶŝƚƌŝĐ�ŽǆŝĚĞ�ĂŶĚ�ĂĞƌŽƐŽůŝǌĞĚ�ƉƌŽƐƚĂĐǇĐůŝŶ�ŝŶ�ĂĐƵƚĞ�ƌĞƐƉŝƌĂ-
ƚŽƌǇ�ĚŝƐƚƌĞƐƐ�ƐǇŶĚƌŽŵĞ͘��ŵ�:�ZĞƐƉŝƌ��ƌŝƚ��ĂƌĞ�DĞĚ͘�ϭϵϵϲ�
DĂƌ͖ϭϱϯ;ϯͿ͗ϵϵϭͲϵϵϲ͘

ϮϬ͘� tĂůŵƌĂƚŚ��͕� ^ĐŚŶĞŝĚĞƌ� d͕ �WŝůĐŚ� :͕�'ƌŝŵŵŝŶŐĞƌ� &͕ � ^ĞĞŐĞƌ�
t͘��ĞƌŽƐŽůŝƐĞĚ�ƉƌŽƐƚĂĐǇĐůŝŶ� ŝŶ�ĂĚƵůƚ� ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ĚŝƐƚƌĞƐƐ�
ƐǇŶĚƌŽŵĞ͘�>ĂŶĐĞƚ͘�ϭϵϵϯ�KĐƚ�ϭϲ͖ϯϰϮ;ϴϴϳϳͿ͗ϵϲϭͲϵϲϮ͘

Ϯϭ͘�� KůƐĐŚĞǁƐŬŝ�,͕�tĂůŵƌĂƚŚ��͕�̂ ĐŚĞƌŵƵůǇ�Z͕�'ŚŽĨƌĂŶŝ��͕�'ƌŝŵ-
ŵŝŶŐĞƌ�&͕ �^ĞĞŐĞƌ�t͘��ĞƌŽƐŽůŝǌĞĚ�ƉƌŽƐƚĂĐǇĐůŝŶ�ĂŶĚ�ŝůŽƉƌŽƐƚ�
ŝŶ�ƐĞǀĞƌĞ�ƉƵůŵŽŶĂƌǇ�ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ͘��ŶŶ�/ŶƚĞƌŶ�DĞĚ͘�ϭϵϵϲ�
DĂǇ�ϭ͖ϭϮϰ;ϵͿ͗ϴϮϬͲϴϮϰ͘

ϮϮ͘�� KůƐĐŚĞǁƐŬŝ�,͕�'ŚŽĨƌĂŶŝ�,�͕�^ĐŚŵĞŚů�d͕ �tŝŶŬůĞƌ�:͕�tŝůŬĞŶƐ�
,͕�,ŽƉĞƌ�DD͕�Ğƚ�Ăů͘�/ŶŚĂůĞĚ�ŝůŽƉƌŽƐƚ�ƚŽ�ƚƌĞĂƚ�ƐĞǀĞƌĞ�ƉƵů-
ŵŽŶĂƌǇ�ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ͘��Ŷ�ƵŶĐŽŶƚƌŽůůĞĚ�ƚƌŝĂů͘�'ĞƌŵĂŶ�WW,�
^ƚƵĚǇ�'ƌŽƵƉ͘��ŶŶ�/ŶƚĞƌŶ�DĞĚ͘�ϮϬϬϬ�DĂƌ�Ϯϭ͖ϭϯϮ;ϲͿ͗ϰϯϱͲ
ϰϰϯ͘

Ϯϯ͘�� ^ƚƌŝĐŬĞƌ�,͕��ŽŵĞŶŝŐŚĞƫ�'͕�&ŝŽƌŝ�'͕�DŽŵďĞůůŝ�'͘�^ƵƐƚĂŝ-
ŶĞĚ� ŝŵƉƌŽǀĞŵĞŶƚ�ŽĨ�ƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞ�ĂŶĚ�ŚĂĞŵŽĚǇŶĂŵŝĐƐ�
ǁŝƚŚ�ůŽŶŐͲƚĞƌŵ�ĂĞƌŽƐŽůŝƐĞĚ�ƉƌŽƐƚĂĐǇĐůŝŶ�ƚŚĞƌĂƉǇ�ŝŶ�ƐĞǀĞƌĞ�
ƉƵůŵŽŶĂƌǇ�ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ͘�̂ ĐŚǁĞŝǌ�DĞĚ�tŽĐŚĞŶƐĐŚƌ͘ �ϭϵϵϵ�
:ƵŶ�ϭϵ͖ϭϮϵ;ϮϰͿ͗ϵϮϯͲϵϮϳ͘

Ϯϰ͘�� ,ŽĞƉĞƌ�DD͕�̂ ĐŚǁĂƌǌĞ�D͕��ŚůĞƌĚŝŶŐ�̂ ͕��ĚůĞƌͲ^ĐŚƵĞƌŵĞǇĞƌ�
�͕� ^ƉŝĞŬĞƌŬŽĞƚƚĞƌ� �͕� EŝĞĚĞƌŵĞǇĞƌ� :͕� Ğƚ� Ăů͘� >ŽŶŐͲƚĞƌŵ�
ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽĨ�ƉƌŝŵĂƌǇ�ƉƵůŵŽŶĂƌǇ�ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ�ǁŝƚŚ�ĂĞ-
ƌŽƐŽůŝǌĞĚ�ŝůŽƉƌŽƐƚ͕�Ă�ƉƌŽƐƚĂĐǇĐůŝŶ�ĂŶĂůŽŐƵĞ͘�E��ŶŐů�:�DĞĚ͘�
ϮϬϬϬ�:ƵŶ�ϮϮ͖ϯϰϮ;ϮϱͿ͗ϭϴϲϲͲϭϴϳϬ͘

Ϯϱ͘�� KůƐĐŚĞǁƐŬŝ�,͕�'ŚŽĨƌĂŶŝ�,�͕�tĂůŵƌĂƚŚ��͕� dĞŵŵĞƐĨĞůĚͲ
tŽůůďƌƵĐŬ��͕�'ƌŝŵŵŝŶŐĞƌ�&͕ �^ĞĞŐĞƌ�t͘�ZĞĐŽǀĞƌǇ�ĨƌŽŵ�Đŝƌ-
ĐƵůĂƚŽƌǇ�ƐŚŽĐŬ�ŝŶ�ƐĞǀĞƌĞ�ƉƌŝŵĂƌǇ�ƉƵůŵŽŶĂƌǇ�ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ�
;WW,Ϳ�ǁŝƚŚ�ĂĞƌŽƐŽůŝǌĂƟŽŶ�ŽĨ�ŝůŽƉƌŽƐƚ͘�/ŶƚĞŶƐŝǀĞ��ĂƌĞ�DĞĚ͘�
ϭϵϵϴ�:ƵŶ͖Ϯϰ;ϲͿ͗ϲϯϭͲϲϯϰ͘

Ϯϲ͘�� KůƐĐŚĞǁƐŬŝ�,͕�'ŚŽĨƌĂŶŝ�,�͕�tĂůŵƌĂƚŚ��͕� ^ĐŚĞƌŵƵůǇ�Z͕�
dĞŵŵĞƐĨĞůĚͲtŽůůďƌƵĐŬ��͕�'ƌŝŵŵŝŶŐĞƌ� &͕ � Ğƚ� Ăů͘� /ŶŚĂůĞĚ�
ƉƌŽƐƚĂĐǇĐůŝŶ�ĂŶĚ�ŝůŽƉƌŽƐƚ�ŝŶ�ƐĞǀĞƌĞ�ƉƵůŵŽŶĂƌǇ�ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ�
ƐĞĐŽŶĚĂƌǇ�ƚŽ�ůƵŶŐ�ĮďƌŽƐŝƐ͘��ŵ�:�ZĞƐƉŝƌ��ƌŝƚ��ĂƌĞ�DĞĚ͘�ϭϵϵϵ�
�ƵŐ͖ϭϲϬ;ϮͿ͗ϲϬϬͲϲϬϳ͘

Ϯϳ͘�� KůƐĐŚĞǁƐŬŝ�,͕�̂ ŝŵŽŶŶĞĂƵ�'͕�'ĂůŝĞ�E͕�,ŝŐĞŶďŽƩĂŵ�d͕ �EĂĞŝũĞ�
Z͕�ZƵďŝŶ�>:͕�Ğƚ�Ăů͘� /ŶŚĂůĞĚ� ŝůŽƉƌŽƐƚ�ĨŽƌ�ƐĞǀĞƌĞ�ƉƵůŵŽŶĂƌǇ�
ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ͘�E��ŶŐů�:�DĞĚ͘�ϮϬϬϮ��ƵŐ�ϭ͖ϯϰϳ;ϱͿ͗ϯϮϮͲϯϮϵ͘

Ϯϴ͘�� KůƐĐŚĞǁƐŬŝ�,͕�,ŽĞƉĞƌ�DD͕��ĞŚƌ�:͕��ǁĞƌƚ�Z͕�DĞǇĞƌ��͕��ŽƌƐƚ�
DD͕�Ğƚ�Ăů͘�>ŽŶŐͲƚĞƌŵ�ƚŚĞƌĂƉǇ�ǁŝƚŚ�ŝŶŚĂůĞĚ�ŝůŽƉƌŽƐƚ�ŝŶ�ƉĂ-
ƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ƉƵůŵŽŶĂƌǇ�ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ͘�ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�DĞĚŝĐŝŶĞ͘�
ϮϬϭϬ͖ϭϬϰ;ϱͿ͗ϳϯϭͲϳϰϬ͘

Ϯϵ͘�� ,ŽĞƉĞƌ�DD͕�>ĞƵĐŚƚĞ�,͕�,ĂůĂŶŬ�D͕�tŝůŬĞŶƐ�,͕�DĞǇĞƌ�&:͕�
^ĞǇĨĂƌƚŚ�,:͕�Ğƚ�Ăů͘��ŽŵďŝŶŝŶŐ�ŝŶŚĂůĞĚ�ŝůŽƉƌŽƐƚ�ǁŝƚŚ�ďŽƐĞŶƚĂŶ�
ŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ� ŝĚŝŽƉĂƚŚŝĐ�ƉƵůŵŽŶĂƌǇ�ĂƌƚĞƌŝĂů�ŚǇƉĞƌƚĞŶ-
ƐŝŽŶ͘��Ƶƌ�ZĞƐƉŝƌ�:͘�ϮϬϬϲ�KĐƚ͖Ϯϴ;ϰͿ͗ϲϵϭͲϲϵϰ͘

ϯϬ͘�� DĐ>ĂƵŐŚůŝŶ�ss͕ �KƵĚŝǌ�Z:͕�&ƌŽƐƚ��͕�dĂƉƐŽŶ�s&͕ �DƵƌĂůŝ�̂ ͕��ŚĂŶ-
ŶŝĐŬ�ZE͕�Ğƚ�Ăů͘�ZĂŶĚŽŵŝǌĞĚ�ƐƚƵĚǇ�ŽĨ�ĂĚĚŝŶŐ�ŝŶŚĂůĞĚ�ŝůŽƉƌŽƐƚ�
ƚŽ�ĞǆŝƐƟŶŐ�ďŽƐĞŶƚĂŶ�ŝŶ�ƉƵůŵŽŶĂƌǇ�ĂƌƚĞƌŝĂů�ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ͘�
�ŵ�:�ZĞƐƉŝƌ��ƌŝƚ��ĂƌĞ�DĞĚ͘�ϮϬϬϲ��ĞĐ�ϭ͖ϭϳϰ;ϭϭͿ͗ϭϮϱϳͲϭϮϲϯ͘

ϯϭ͘�� KƉŝƚǌ��&͕ �tĞŶƐĞů�Z͕�tŝŶŬůĞƌ�:͕�,ĂůĂŶŬ�D͕��ƌƵĐŚ�>͕�<ůĞďĞƌ�
&y͕�Ğƚ�Ăů͘��ůŝŶŝĐĂů�ĞĸĐĂĐǇ�ĂŶĚ�ƐƵƌǀŝǀĂů�ǁŝƚŚ�ĮƌƐƚͲůŝŶĞ�ŝŶŚĂůĞĚ�
ŝůŽƉƌŽƐƚ� ƚŚĞƌĂƉǇ� ŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ� ŝĚŝŽƉĂƚŚŝĐ�ƉƵůŵŽŶĂƌǇ�
ĂƌƚĞƌŝĂů�ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ͘��Ƶƌ�,ĞĂƌƚ�:͘�ϮϬϬϱ�^ĞƉ͖Ϯϲ;ϭϴͿ͗ϭϴϵϱͲ
ϭϵϬϮ͘

ϯϮ͘�� � �͛ůŽŶǌŽ�'�͕��ĂƌƐƚ�Z:͕��ǇƌĞƐ�^D͕��ĞƌŐŽĨƐŬǇ��,͕��ƌƵŶĚĂŐĞ�
�,͕��ĞƚƌĞ�<D͕�Ğƚ�Ăů͘�^ƵƌǀŝǀĂů�ŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ƉƌŝŵĂƌǇ�ƉƵů-
ŵŽŶĂƌǇ�ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ͘�ZĞƐƵůƚƐ�ĨƌŽŵ�Ă�ŶĂƟŽŶĂů�ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞ�
ƌĞŐŝƐƚƌǇ͘��ŶŶ�/ŶƚĞƌŶ�DĞĚ͘�ϭϵϵϭ�^ĞƉ�ϭ͖ϭϭϱ;ϱͿ͗ϯϰϯͲϯϰϵ͘


