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Resumen La desnutricion en el anciano involucra un estado inflamatorio. Con el objetivo de evaluar en el
paciente internado la relacion con la respuesta inflamatoria sistémica y la mortalidad desarrolla-
mos un estudio de cohortes prospectivo en el que evaluamos un score nutricional (SGA), afios de instruccion,
capacidad funcional, falla organica (Marshall), presencia de sepsis, comorbilidades (Charlson), estado cognitivo
(MMSE), albumina, eritrosedimentacion y mortalidad. Se incluyeron 52 pacientes, 19 hombres (36.5%) y 33
mujeres (63.5%) con una mediana de edad de 80 (RI 12.5) afios. Los pacientes normonutridos fueron 29 (55.8%)
y los desnutridos 23 (44.2%).El 53.8% de los pacientes desarrollaron sepsis al ingreso o en la internacion. La
mortalidad intrahospitalaria en toda la muestra fue 7.7% (n = 4) y al afio fue del 31.8% (n = 14). En el anélisis
comparativo se evidencié mayor edad (80 vs. 78; p = 0.012), menos afios de instruccién (7 vs. 8; p = 0.027), un
MMST menor (14 vs. 27; p = 0.017), menor capacidad funcional previa (21 vs. 32; p < 0.0001), menor valor de
albumina (3 vs. 3.35; p = 0.014) y mayor score de falla organica de ingreso (3 vs. 1; p = 0.01) con mayor nime-
ro de érganos afectados (2 vs. 1; p = 0.003) en los desnutridos con respecto a los normonutridos. También se
observé mayor incidencia de sepsis —al ingreso o durante la internaciéon— (73.9% vs. 37.9%; p = 0.01) y niveles
de sepsis mas graves en desnutridos. La mortalidad al afio fue significativamente mayor en los desnutridos
(62.2% vs. 9.5%, log rank test = 0.002). En conclusién, los pacientes desnutridos presentaron mayor respuesta
inflamatoria sistémica.
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Abstract Nutritional status, systemic inflammatory response and mortality in the elderly hospitalized
patient. In order to evaluate the relationship between systemic inflammatory response and mortal-
ity in the older hospitalized patient, we developed a prospective cohort study in which we evaluated a nutritional
score (SGA), years of instruction, functional status, organic failure (Marshall), presence of sepsis, comorbidities
(Charlson), cognitive state (MMSE), albumin, erythrocyte sedimentation rate and mortality. Fifty two patients were
included, 19 men (36.5%) and 33 women (63.5%), mean age was 80 (Interquartile Range 12.5) years. 29 (55.8%)
patients were well-nourished and 23 (44.2%) malnourished, 53.8% of patients developed sepsis at admission or
during hospitalization. Total nosocomial mortality was 7.7 % (n = 4) and one-year mortality was 31.8% (n = 14).
Comparative analyses showed older age (80 vs. 78; p = 0.012), less years of instruction (7 vs. 8; p = 0.027), lower
MMST (14 vs. 27; p = 0.017), lower previous functional status (21 vs. 32; p < 0.0001), lower albumin (3 vs. 3.35;
p = 0.014) and higher organic failure score at admission (3 vs. 1; p = 0.01) with more number of affected organs
(2 vs. 1; p = 0.003) in malnourished patients compared to well nourished ones. Higher incidence of sepsis —at
admission or during hospitalization- (73.9% vs. 37.9%; p = 0.01) and more severe stages of sepsis were also
observed in malnourished patients. One-year mortality was significantly higher in malnourished (52.2% vs. 9.5%,
log rank test = 0.002). In conclusion, malnourished patients presented greater systemic inflammatory response.
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El proceso inflamatorio tiene un rol importante en el
envejecimiento e impresiona ser uno de los determinan-
tes fundamentales de fragilidad en el anciano’ 2. Algu-
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nos autores sostienen la hipétesis de un modelo dinami-
co de fragilidad en el cual coexisten inflamacién,
desregulacion neuroendocrina y sarcopenia, que contri-
buyen en conjunto a la declinacién de las funciones fisio-
l6gicas y funcionales del anciano®“.

Con el envejecimiento, se produce una disminucién
de la ingesta alimentaria por multiples causas, como un
aumento del sistema periférico de saciedad o la presen-
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cia de mayor numero de comorbilidades. La hiporexia
del anciano acelera la pérdida de la masa muscular, cri-
terio central de fragilidad®. Con el avance de esta inade-
cuada nutricion, las personas ancianas presentan infec-
ciones recurrentes, que llevan a mayor produccién de
citoquinas, que inducen mas pérdida de peso, pudiendo
llegar a la caquexia®.

Esta pérdida de la masa muscular (sarcopenia), cau-
sada principalmente por las acciones permanentes de
citoquinas inflamatorias, no es el unico cambio en el as-
pecto corporal vinculado a la inflamacioén crénica, dado
que se produce un aumento del tejido adiposo (aun en
desnutricion), fuente de TNF-a, que perpetua la inflama-
cion’.

Varios estudios han identificado factores de riesgo
relacionados con la nutricion en la mortalidad en el an-
ciano internado; entre los que se destacan la pérdida de
peso®, pérdida de apetito® y nivel de albumina. La des-
nutricion ha sido identificada como un predictor indepen-
diente de mortalidad en el anciano internado, aun luego
de controlar por capacidad funcional, variables sociode-
mograficas y factores médicos''. Sin embargo, estos tra-
bajos no estudiaron inflamacion, no considerando la re-
lacion de esta con enfermedad y desnutricion.

Desde el punto de vista clinico, la respuesta infla-
matoria desencadenada por una injuria se manifiesta a
nivel sistémico por un espectro de signos clinicos desa-
rrollados en etapas, agrupadas dentro de las diferentes
categorias del SIRS (sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica)'. El SIRS puede ser secundario a una infec-
cién, en cuyo caso se denomina sepsis'®. Estas catego-
rias representarian momentos evolutivos de gravedad
creciente y con prondstico progresivamente mas grave;
se asume que la etapa anterior favorece la siguiente de-
bido a un grado superior de inflamacion', indepen-
dizandose paulatinamente el cuadro clinico de la magni-
tud de la agresion originaria.

Hasta el momento, segun nuestro conocimiento, no
existen estudios que hayan investigado la relacion entre
SIRS y nutricion. Nuestro objetivo es estudiar la relacion
entre estado nutricional del anciano internado y su grado
de SIRS, falla orgéanica y eritrosedimentacion, como
marcador sérico de inflamacion. La mortalidad intrahos-
pitalaria y al afio segun el estado nutricional también fue
investigada.

Materiales y métodos

Presentamos un estudio prospectivo, de cohorte. Entre ene-
ro y junio del 2006 se incluyeron de manera consecutiva to-
dos los pacientes mayores de 60 afios que se internaron por
patologia no quirdrgica en la VI Catedra de Medicina Interna
del Hospital de Clinicas José de San Martin, provenientes del
Servicio de Emergencias. No se incluyeron pacientes con
cancer terminal o aquellos provenientes de los servicios de
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cuidados intensivos o de otra instituciéon. La atenciéon de los
pacientes fue realizada por los médicos involucrados en el
estudio, independientemente del contenido del protocolo del
mismo, ya que este no fue un estudio de intervencion.

Al ingreso, las variables estudiadas fueron edad, sexo, un
score nutricional subjetivo (Subjective Global Assesment —
SGA-) que tiene en cuenta la historia reciente de pérdida de
peso, la disminucion de la ingesta, el deterioro funcional y la
pérdida de la grasa subcutanea, masa muscular y aparicion
de edemas. El SGA clasifica a los pacientes en tres grupos:
bien nutridos y desnutridos moderados y graves's; también
se evaluaron los afios de instruccién del paciente, un score
de capacidad funcional'® que mide las actividades de la vida
diaria y las actividades instrumentales de la vida diaria (va-
lor minimo 11 y maximo 33) representando valores elevados
mayor independencia del paciente; nimero y grado de falla
organica segun el score de Marshall'’, score de comorbilidad
de Charlson®, estado cognitivo segin el Mini-Mental State
Examination (MMSE)'®, albumina, eritrosedimentacién y mor-
talidad intrahospitalaria y al afio (contacto telefénico). De
acuerdo a los criterios del ACCP/SCCM™ se definié al SIRS
como la presencia de 2 o mas de los siguientes: temperatura
> 38 °C o < 36 °C, frecuencia cardiaca > 90 latidos/minuto,
frecuencia respiratoria > 20/minuto o PCO, < 32 mm Hg,
leucocitos > 12 000 cel/mm?® o < 4 000 cel/mm? o > 10% for-
mas inmaduras. Los estadios del SIRS se clasificaron en
sepsis, sepsis grave y shock séptico, de la siguiente manera:

- Sepsis: se defini6 como la presencia de SIRS y foco in-
feccioso.

- Sepsis grave: sepsis con hipotension, hipoperfusion o
disfuncion organica. La hipoperfusiéon puede incluir acidosis
lactica, oliguria o alteraciéon aguda del estado mental.

- Shock séptico: sepsis con hipotension, a pesar de una
adecuada resucitacién de volumen. Requiere el uso de agen-
tes inotrépicos.

Las variables predictoras fueron aquellas que evaluaban
el estado nutricional: los grupos clinicos obtenidos segin SGA
y la albumina como marcador sérico. Las variables de resul-
tado fueron aquellas relacionadas con la respuesta infla-
matoria: estadio de SIRS y grado de falla organica como
marcadores clinicos, y eritrosedimentacién como marcador
sérico de inflamacion. Como objetivo secundario se estudio
la relacién entre estado nutricional y mortalidad intrahos-
pitalaria y al afio. Como confundidores se analizaron para-
metros funcionales trascendentes en la evaluacion del pacien-
te anciano: comorbilidades, educacion (en afios de instruc-
cion), capacidad funcional y MMSE.

Las variables continuas se expresaron en mediana y ran-
go intercuartilo (RI) y se analizaron con el test de Mann
Whitney. Las categéricas se expresaron como proporciones
y se analizaron con el test de chi? o el test exacto de Fischer,
de ser necesario. La relacién entre variables continuas u
ordinales se realizé con analisis de correlacién lineal de
Pearson o Spearman, segun correspondiese. Todas las p <
5 se consideraron significativas. La mortalidad al afio segun
el estado nutricional se analiz6 mediante Kaplan Meier. El
analisis estadistico utilizé el SPSS 15.0 para Windows. Dado
que el estudio no representaba un dafio para el paciente y
los datos fueron anénimos no se requirid consentimiento in-
formado.

Resultados

Se incluyeron 52 pacientes, 19 hombres (36.5%) y 33
mujeres (63.5%) con una mediana de edad de 80 (RI
12.5) afos. Los pacientes normonutridos fueron 29
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(55.8%), los desnutridos moderados 17 (32.7%) y los
desnutridos graves 6 (11.5%); finalmente se agruparon
en normonutridos (n = 29; 55.8%) y desnutridos (n = 23;
44.2%). Ocho pacientes se perdieron en el seguimiento
al ano (15.4%). Las caracteristicas basales de la pobla-
cién se encuentran en la Tabla 1.

En el analisis de los marcadores clinicos, la relacion
entre estado nutricional, SIRS, falla organica y parametros
funcionales, los pacientes desnutridos presentaron una
mayor edad, menos afos de instruccion, un MMSE me-
nor, menor capacidad funcional previa, menor valor de
albumina y mayor grado de falla organica de ingreso con
mayor numero de 6rganos afectados. También se ob-
servé que en los pacientes desnutridos hay mayor inci-
dencia de sepsis al ingreso y durante la internacién y
mas comorbilidades y nivel de eritrosedimentacién, aun-
que estas ultimas dos sin significancia estadistica (Ta-
bla 2).

Analizando la respuesta inflamatoria sistémica maxi-
ma alcanzada durante la internacion segun nivel de es-
tado nutricional, se observé en normonutridos una pro-
porcion de pacientes sin SIRS de 62.1% (n = 18), de
pacientes con sepsis de 27.6% (n = 8), de sepsis grave
de 10.3% (n = 3) y de shock séptico de 0% (n = 0); mien-
tras que los desnutridos presentaron una proporciéon de
27.3% (n=6),27.3% (n=6),36.4% (n=8)y9.1% (n=2)
respectivamente (Fig. 1); lo cual demuestra como los pa-
cientes con desnutricién presentan estadios mas avan-
zados de sepsis (p=0.08).

En el analisis de falla organica segun score de
Marshall, se observo en los desnutridos significativamente
mas falla respiratoria (20.7% vs. 56.5%, p=0.008) y
neuroldgica (27.6% vs. 56.5%, p=0.035). No hubo dife-
rencias en cuanto a las fallas renal, cardiovascular, he-
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patica o hematoldgica, aunque los pacientes desnutri-
dos presentaron mayor tendencia a presentarlas (Fig. 2).

Encontramos una asociacion lineal negativa signifi-
cativa entre la eritrosedimentacion y la albumina (r =
-0.33, p=0.03). No hubo relacion entre eritrosedimenta-
cién y capacidad funcional, comorbilidades, grado de res-
puesta inflamatoria sistémica o falla organica al ingreso.
El nimero de érganos afectados se encontré en el limite
del valor de significancia (r = -0.26, p=0.08). En tanto, la

TABLA 1.— Caracteristicas basales de la poblacion (n=52)

Variable
Edad (mediana, RI) 80 (12.5)
Sexo masculino n (%) 19 (36.5)
Afos de instruccion (mediana, RI) 7 (4)
Reside en geriatrico n (%) 7 (13.5)
Sepsis al ingreso n (%) 25 (50)
Comorbilidades (mediana, RI) 2 (3)
MMSE (mediana, RI) 25.5 (14)
Falla organica maxima ingreso, 2 (3)
score (mediana, RI)
Falla organica maxima internado, 3(2)
score (mediana, RI)
Capacidad funcional (mediana, RI) 30 (17)
Albumina (mediana, RI) 3.3(1.2)
Eritrosedimentacién (mediana, RI) 47.5 (71)
Mortalidad n (%)
Intrahospitalaria 4(7.7)
Al afio 14 (31.8)

RI: rango intercuartilo; MMSE: Mini-Mental State Examination

TABLA 2.— Caracteristicas de los grupos (normonutridos y desnutridos)

Variable Normonutridos Desnutridos p
Edad (mediana, RI) 78 (14) 80 (13) 0.012*
Sexo masculino n (%) 11 (37.9) 8 (34.7) 0.81
Afos de instruccion (mediana, RI) 8 (3) 7 (3) 0.027*
Sepsis —ingreso o internacion— n (%) 11 (37.9) 17 (73.9) 0.01*
Comorbilidades (mediana, RI)** 1 (4) 2 (3) 0.11
MMSE (mediana, RI) 27 (6) 14 (25) 0.017*
Falla organica, escore (mediana, RI) 1 3) 3 (3) 0.01*
Numero de érganos afectados (mediana, RI) 1 (2) 2 (3) 0.003*

Capacidad funcional (mediana, RI) 32 (3) 21 (19) < 0.001*
Albumina (mediana, RI) 3.35 (1.2) 3 (1) 0.014*
Eritrosedimentacion (mediana, RI) 44 (100) 50 (63) 0.73

RI: rango intercuatilo
* p<0.05
**Score de Charlson
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Fig. 2.— Porcentaje de cada falla organica segun estado nutricional.

albumina tiene asociacion positiva significativa con ca-
pacidad funcional (r = 0.3, p = 0.047) y negativa con
comorbilidades (r = -0.34, p= 0.023) y el grado de SIRS
de ingreso (Coeficiente de Spearman -0.42, p=0.009). Si
bien no encontramos asociacion con los otros parametros

funcionales o falla organica, vale aclarar que los valores
de r significativos de las asociaciones son bajos para
sugerir relacion causal.

Los 4 pacientes (7.7%) que fallecieron en el hospital
pertenecian al grupo de los desnutridos (p = 0.033). La
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Fig. 3.— Supervivencia al afio en desnutridos y normonutridos.

mortalidad a los doce meses fue 31.8% (n = 14),
significativamente mayor en los desnutridos (52.2% vs.
9.5%, log rank test = 0.002), con una media de supervi-
vencia de 252.65 dias (IC95% 189.2-316.09) vs. 357.04
dias (IC95% 335.53-378.55) en pacientes normonutridos
(Fig. 3).

Discusion

La utilidad de nuestro estudio radica en que permite co-
nocer mejor la historia natural entre la nutricion, la res-
puesta inflamatoria sistémica y la mortalidad alejada en
el anciano internado, teniendo en cuenta variables clini-
cas fundamentales en esta poblacion como son las
comorbilidades, capacidad funcional, nivel de instruccién
y estado cognitivo. Es ademas, segun nuestro conoci-
miento, el primero en analizar la relaciéon entre la res-
puesta inflamatoria clinica (SIRS), no humoral, con un
sencillo score subjetivo de nutricion.

En nuestro trabajo observamos hallazgos significati-
vos. En primer lugar se encontrd una clara relacion entre
el estado nutricional y el SIRS, asi como también con el
grado de falla organica, numero de 6rganos afectados y
mayor falla respiratoria y neuroldgica, lo que demuestra
que el paciente desnutrido presenta mayor grado de res-
puesta inflamatoria sistémica. Si bien también estos pa-
cientes presentaron mayor disfuncion en el resto de los

organos evaluados, la ausencia de significancia estadis-
tica posiblemente se debio al bajo nUmero de pacientes.

Encontramos también relacion inversa entre el esta-
do nutricional y parametros funcionales como MMSE y
capacidad funcional. Ademas, un nivel mas bajo de al-
bumina se asocio débilmente a menor capacidad funcio-
nal y mayor SIRS, hallazgo que no pudo observarse con
la eritrosedimentacion. No hubo relacién entre ninguno
de estos dos marcadores séricos y falla organica. Es
importante destacar que en nuestro estudio ningun pa-
ciente bien nutrido murié en el hospital; al afio de segui-
miento la mortalidad fue significativamente mayor en los
pacientes desnutridos. Estos resultados, observados en
la Tabla 2, son compatibles con nuestra hipotesis y pue-
den encontrar relacién con estudios previos que han de-
mostrado asociacion entre desnutricion (incluso sarco-
penia) y respuesta inflamatoria humoral —no SIRS?:2'—y
de ésta con disminucién en la capacidad funcional del
anciano??. Numerosos mecanismos potenciales han sido
descriptos para justificar el mayor nivel de inflamacién
cronica en el anciano con respecto al paciente joven,
como un mayor grado de bacteriuria asintomatica®®, cam-
bios endocrinos vinculados al sexo y la edad?* %y la pér-
dida de masa muscular?®, que podrian explicar esta aso-
ciacion.

Si bien la albumina es un reconocido marcador de
mortalidad en poblaciones ancianas'®, se acepta que este
efecto se debe mas bien a un estado inflamatorio croni-
co, que disminuye la produccion de albumina en el higa-
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do, perdiéndose cuando se ajusta con marcadores
inflamatorios como IL-6%".

Aun asi, esta pendiente determinar los mecanismos
fisiopatoldgicos que determinarian un mayor grado de
SIRS en desnutricion. Es conocido que IL-1y TNF-a pro-
ducen cambios directos e indirectos en el metabolismo
para proveer sustratos al sistema inmune a partir de fuen-
tes enddgenas con el objetivo de combatir infecciones;
inclusive el lipopolisacarido bacteriano induce una serie
de cambios metabdlicos en este sentido?®. Se observa
un aumento de la oferta de nutrientes como glutamina,
aminoacidos, acidos grasos y otros micronutrientes al
sistema inmune, removiéndolos del torrente sanguineo
donde pueden contribuir al crecimiento bacteriano?® 3.
Mediadores inflamatorios producen una disminucion de
la sintesis proteica en hueso y piel, sin afectar 6rganos
nobles?® 3!, Tanto IL-1, TNF-a, como los glucocorticoides,
son responsables en los cambios en las concentracio-
nes de zinc en inflamacién. Ellos causan niveles mas
bajos de zinc en plasma, musculo, piel y hueso y aumen-
to del mismo en rifién, higado, médula ésea y timo?: 32,
Se puede entonces intuir que la capacidad del individuo
de proveer nutrientes a partir de fuentes endégenas debe
estar influenciada por el estado nutricional previo. Si bien
los pacientes desnutridos presentan una incapacidad en
la produccion de citoquinas, es conocido que una dismi-
nucion crénica de la ingesta presenta el efecto opues-
to®. Esta alteracidon en la modulaciéon de la biologia de
las citoquinas inflamatorias o el aumento de la injuria
debido a que en condiciones favorables como la desnu-
tricién la provision de nutrientes al sistema inmune no es
Optima (y las bacterias pueden replicarse hasta 50 ve-
ces mas rapido que los linfocitos T), puede ser causa de
que la respuesta inflamatoria sistémica sea mayor en
pacientes desnutridos. Esto también podria relacionarse
con el aumento observado de la mortalidad a largo plazo
en ancianos, a mayor grado de SIRS*, hecho observa-
do también en nuestra cohorte de desnutridos.

En este estudio preliminar, y aceptando que la des-
nutricion se asocia a enfermedad previa, no se puede
establecer por nuestro disefio si los pacientes presenta-
ban inflamacion cronica previo al ingreso, y por ende SIRS
asociado a enfermedad crénica, si bien no tenemos co-
nocimiento acerca de la existencia de esta ultima aso-
ciacion en la literatura. Por otro lado, el presentar desnu-
tricion al ingreso no puede considerarse una variable
subrogada de inflamacién o enfermedad cronica, si bien
esta hipdtesis es razonable’. Asimismo, y considerando
el tamafo poblacional, no hemos podido realizar una re-
gresion multivariable que nos permita estudiar si las va-
riables estudiadas de nutricion o respuesta inflamatoria
puedan actuar como confundidores o tienen interaccion
entre ellas. Por este motivo, desconocemos de que ma-
nera influyen las comorbilidades en el paciente desnutri-
do con SIRS, lo cual puede ser motivo de otra evalua-
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cion. La definicion de interleuquinas (IL) circulantes y la
deteccioén de proteina C reactiva (PCR) podria eventual-
mente proporcionar mayor certeza sobre la condicion
inflamatoria en un estudio mas abarcativo®.

Sin embargo, los datos hallados ya sefalan al scoring
del estado nutricional como un predictor importante en el
grado de respuesta inflamatoria sistémica, la incidencia
de sepsis y mayor grado de falla 6érganica y mortalidad
temprana y alejada.
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Como si el patriotismo solo hubiera de cimentarse en la vanidad na-
cional y en la existencia de héroes comunes, la escuela exagera las
ventajas del pais, ocultando sus defectos y necesidades. Deja entrever
a los nifios que sdlo aqui pueden hallarse tierras fértiles, clima suave,
libertad, facil riqueza y soldados animosos; con lo cual, produce ciuda-
danos para quienes los problemas nacionales no tienen mas explicacion
que la inepcia de los gobiernos. La Revolucion de Mayo con sus héroes
y sus glorias, es la estrella polar de nuestra ruta: sin otro bagaje histori-
co, los jovenes deben distinguir cuales revoluciones por parecerse a
aquellas son sagradas, y cuales han de reducirse a la categoria de vul-
gares delitos castigados por la ley de la materia. Interin lo averiguan,
constituyen buena presa para cuantos necesiten revolucionarios apa-
sionados y dispuestos a luchar gratis. En verdad, asi entendida, la es-
cuela primaria no evitara las guerras civiles.

Juan Alvarez (1878-1954)

Las guerras civiles argentinas (1912). Parrafo final. Buenos Aires:
Eudeba, 1966, p135




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


