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Biomarcadores en el prondéstico del embolismo
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Biomarkers in the prognosis of acute pulmonary embolism
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RESUMEN

La embolia pulmonar aguda es una enfermedad con una amplia distribucion dentro de la poblacién general, con
impacto importante en la morbi-mortalidad de los pacientes y con un espectro clinico variable, terapias médicas
como la anticoagulacion, el uso de fibrinoliticos han disminuido de manera ostensible la mortalidad de los pacien-
tes en el transcurso de las ultimas décadas; sin embargo, por tratarse de una entidad de diagndstico complicado
es importante el refinamiento de métodos diagndsticos practicos, rapidos y confiables que nos permitan el disefio
de estrategias terapéuticas para impactar favorablemente en los desenlaces adversos derivados de esta enfer-
medad.
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ABSTRACT

Acute pulmonary embolism is a disease whose distribution within the general population is wide. Its impact on the
morbidity and mortality of patients is high, and its clinical spectrum variable. Medical therapies based on agents
such as anticoagulants and fibrinolytics have reduced its mortality during the past decades. However, since diagno-
sis of this disease is difficult, it is important to develop practical, fast and reliable diagnostic methods in order to

devise therapeutic strategies capable of favorably affecting the adverse outcomes of this disease.

Key words: embolism pulmonary, biomarkers, troponin , brain natriuretic peptide.

Rev. Colomb. Neumol. 2009; 21(2): 73-77.

INTRODUCCION

El tromboembolismo pulmonar (TEP) es una urgen-
cia cardiovascular, resultado de la obstruccion de la
circulacion arterial pulmonar por un émbolo proceden-
te hasta en 79% de los casos del sistema venoso pro-
fundo de las extremidades inferiores. Los pacientes con
trombosis venosa profunda suprapatelar tienen un ries-
go de embolia pulmonar hasta de 50% (1), otros orige-
nes menos frecuentes son: la vena cava inferior,
cavidades cardiacas derechas, auricula izquierda en
presencia de comunicacion interauricular, valvulas car-
diacas y miembros superiores.

Generalmente se puede identificar uno o mas fac-
tores predisponentes para trombosis venosa profunda,
los cuales pueden ser hereditarios como el déficit de
proteina C, proteina S, antitrombina Ill , factor V de
Leiden; y factores adquiridos, dentro de los cuales so-
bresalen el reposo prolongado secundario a cirugias
ortopédicas, la presencia de cancer activo en los ulti-
mos 6 meses se constituyen en factores de riesgo
importante en el desarrollo de enfermedad
tromboembdlica (2,3).

Desafortunadamente en nuestro pais no contamos
con estadisticas confiables sobre la incidencia de
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embolismo pulmonar, pero en los Estados Unidos de
América la incidencia anual estimada es 1 episodio
por cada 1000 pacientes y mueren aproximadamente
300 000 personas cada afo (4,5), la tasa de mortali-
dad aguda segun diferentes series reportadas puede
variar entre 7%y 11% (6).

El TEP tiene espectro clinico variable, desde
embolismo masivo con colapso hemodinamico, hasta
la presentacion asintomatica con diagnostico inciden-
tal, sin otras manifestaciones clinicas. En los casos
de embolismo masivo existe un beneficio demostrado
de la terapia fibrinolitica, con reduccion de la mortali-
dad en aquellos pacientes que se presentan con pre-
siones arteriales sistélicas < 90 y diastdlicas < 60 o
en falla cardiaca (7-9); por esta razén es fundamental
realizar un diagndstico temprano ya que el retraso en
la intervencion terapéutica conlleva a incremento en la
morbilidad y mortalidad a corto plazo. Los pacientes
que se presentan clinicamente estables en el servicio
de urgencias, con disfuncion ventricular derecha de-
mostrada por métodos diagndsticos no invasivos, pre-
sentan también un incremento en la morbimortalidad y
en desenlaces adversos (10), a pesar de esto no exis-
te una recomendacion clara en la actualidad respecto
a la utilidad de la terapia fibrinolitica en este contexto
clinico.

Como ya se menciond, los pacientes con
embolismo pulmonar tienen un alto riesgo de muerte,
y es importante reconocer los factores asociados a
mayor mortalidad. Por esta razon, en la presente revi-
sion, que es el producto de la busqueda sistematica
de la literatura, se tratara de establecer cual es el
papel de los biomarcadores como predictores de mor-
talidad.

Aunque es dificil predecir el pronéstico en el tiem-
po, en los ultimos afos se ha generado, en la literatu-
ra mundial, un niumero creciente de estudios que
tratan de documentar marcadores no invasivos que
permitan discriminar los pacientes con TEP, de aque-
llos que no lotienen, permitiendo, ademas, una es-
timacién de morbimortalidad, y estableciendo en
ocasiones prondstico, dentro de los principales mar-
cadores se encuentran el péptido natriurético cerebral,
dimero D, troponina sérica y albumina modificada los
cuales seran objeto de revision en el presente articulo.

PEPTIDO NATRIURETICO CEREBRAL TIPO
B (BNP)

Es una hormona natriurética similar al péptido
natriurético atrial, inicialmente fue documentado en el
cerebro, sin embargo, también esta presente en el co-
razon, especialmente en los ventriculos.
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En los pacientes con TEP, la disfuncion ventricular
derecha estd asociada a un aumento del estiramiento
miocardico que produce una liberacion del péptido
natriurético cerebral de tipo B (BNP) aun en ausencia
de manifestaciones clinicas de falla. Cada vez hay mas
evidencia que en el TEP agudo la concentracién de
BNP o del dominio N-terminal del proBNP (NT-proBNP)
refleja la gravedad de la disfuncidn ventricular derecha
y el deterioro hemodinamico (10). Estudios recientes
indican que el BNP o pro BNP como marcadores de
disfuncion ventricular derecha proporcionan una infor-
macioén pronostica adicional a la que se deriva de la
ecocardiografia (10, 11).

Inicialmente se traté de usar esta molécula para
diagndstico primario en el servicio de urgencias, pero
dado que su sensibilidad oscila alrededor de 60% y su
especificidad no supera 70%, no es un método confiable
para discriminar pacientes con diagnostico de embolia
pulmonar; pero, por otro lado, informacion proveniente
de estudios prospectivos, con un nimero creciente de
pacientes han demostrado que si bien su utilidad en el
diagnéstico no es clara, la relacion entre las elevacio-
nes de BNP y pro BNP en mortalidad , morbilidad y
desenlaces adversos si es esta demostrada (13,14).

Valores séricos de Pro BNP mayores de 100 pg /
ml son relacionados con mortalidad elevada, ademas
se correlaciona con hallazgos ecocardiograficos de
disfuncion ventricular derecha. Valores superiores a 527
pg /ml han sido detectados en 100% de los casos de
embolia pulmonar aguda asociada a disfuncion ventri-
cular derecha ; con un incremento notable de la morta-
lidad hospitalaria y progresion a shock (Géfica 1).
Valores de BNP en suero superior a 487 pg/ ml agrega
un valor a la ecocardiografia como predictor de mortali-
dady progresion a shock (15). En estos estudios, igual-
mente, se demostré que el valor predictivo negativo para
disfuncion ventricular derecha en pacientes con valo-
res inferiores a 85 pg / ml es de 100 % (16).
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Grdfica 1. Mortalidad relacionada con disfuncién ventricular
derecha por ecocardiografia vs mortalidad en disfuncion
ventricular por ecocardiografia derecha + elevacion de BNP.
Tomado de Am J Cardiol 2006; 97:1386-1390.
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TROPONINA

La troponina es una proteina que controla la
interaccioén entre la actina y la miosina en el musculo
cardiaco, tiene 3 subunidades I, T, C. Las troponinas
cardiacas son un marcador sensible y especifico de
dafio miocardico con puntos de corte para troponina |
mayores a 0.1 ng/ml. 30% -50 % de los pacientes con
embolia pulmonar aguda masiva y 35% en los casos
submasivos tienen valores de troponina elevada, por
esto, la utilidad de este biomarcador no es tan relevan-
te como tamizaje inicial del paciente con sospecha
clinica de embolia pulmonar aguda si se compara con
otros marcadores como el dimero D (17-19). Sin em-
bargo, se ha descrito repetidamente que la elevacion
de la concentracion plasmatica de las troponinas
cardiacas se asocia a un peor pronéstico de los pa-
cientes con TEP (20). Varios estudios han descrito que
la elevacion en la concentracion de troponina durante
el TEP, se ha relacionado con compromiso del ventriculo
derecho, asi como con una apropiada especificidad para
predecir complicaciones, correlacionandose con ma-
yor mortalidad en 44% de los pacientes con este
biomarcador positivo, y se demostr6 ademas, incre-
mento de la probabilidad de shock a 30 dias (21). Esta
elevacion es usualmente discreta y de corta duracion
comparada con la elevacion en infarto de miocardio y
se debe considerar toma seriada de troponina con un
set inicial y un control a las 12 horas, en los casos
apropiadamente seleccionados, ya que niveles inicial-
mente negativos pueden positivisarse posteriormente
(23).

El uso de troponina como predictor ha sido evalua-
do con resultados favorables, encontrandose una clara
asociaciéon con mortalidad (24) (Gréfica 2).

Mortalidad a los 40 dias

35%
30% —+—
25% —+—
20% —+—
15% —+—
10% ——
5% 11

0% L [
Troponina >  Troponina <
0.07 ng/ml-  0.07 ng/ml-
BNP >600 BNP > 600

Grdéfica 2. Mortalidad en TEP agudo a los 40 dias correlacionada
con los valores de troponina.

ALBUMINA MODIFICADA POR ISQUEMIA

Durante eventos isquémicos cardiacos agudos la
afinidad de albumina por ciertos metales como el co-
bre, niquel y cobalto esta reducida, generando una va-
riante de esta proteina llamada albumina modificada
por isquemia. Bhagavan, a finales de los 90, realizé
estudios basados en la capacidad de fijacion de la al-
bumina al cobalto mediante la porcion N terminal de la
misma en pacientes con infarto agudo de miocardio.
En 2001, Bar-Or observé un incremento en la capaci-
dad sérica de union al cobalto por parte de esta protei-
na, con descenso en 6 horas a valores normales una
vez se obtuvo la reperfusidon coronaria mediante
angioplastia (25).

Suleman y colaboradores realizaron estudios de
casos y controles de 60 pacientes, 30 de ellos con
diagnéstico tomografico de embolia pulmonar aguda y
un numero similar de controles sanos ; mediante ana-
lisis por colorimetria expresado en unidades de
absorbancia (ABSU s) se pudo documentar diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos ,
un valor superior a 0.540 ABSU s fue hallado en 97.7%
de los pacientes con embolia pulmonar aguda vs 0%
de pacientes sanos (26) (Grafica 3).

Existen algunos temas aun no resueltos respecto
a esta prueba como la influencia que tiene la cantidad
de proteinas séricas del paciente, la interferencia del
acido lactico, su papel como predictor prondstico y
ademas la poca o ninguna informacion comparandola
con biomarcadores tradicionales como el dimero D.
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Grdfica 3. Valores en absorbancia de pacientes con TEP y
pacientes sanos.

Tomado de American Journal of Emergency Medicin 227; 25:
770-773.

75



Revista Colombiana de Neumologia

Volumen 21 Numero 2 - 2009

DIMERO D

El dimero-D plasmatico, es un producto de degra-
dacion de la fibrina, en el que se ha venido investigan-
do enlos ultimos afos en el diagndstico del embolismo
pulmonar (27,28). La concentracion plasmatica de
dimero-D se encuentra elevada cuando hay un coagulo
activo, debido a la activacién simultanea de la coagula-
cién y la fibrinolisis. Asi pues, una concentracion nor-
mal de dimero-D hace que el TEP sea improbable, es
decir, el valor predictivo negativo (VPN) del dimero-D
es elevado, cercano a 100 %. Sin embargo, mas alla
de su papel en el diagndstico, hace algun tiempo se le
ha dado impértancia a este marcador como predictor
de mortalidad en pacientes con embolismo pulmonar.
En los pacientes con embolia pulmonar, la concentra-
cion de dimero-D es un factor predictivo independiente
de muerte relacionada. Niveles de dimero-D > = 5000
ng / ml se asocia con 2,9 veces mas riesgo de morta-
lidad global (Tabla 1). Estos resultados sugieren que la
cuantificacion de dimero-D podria ser un marcador bio-
I6gico util y ayudar a determinar tratamientos iniciales
y clasificar el riego del paciente (29).

COII~/IBINACIC5N DE MARCADORES DE
DANO MIOCARDICO.

En la busqueda permanente predictores de compli-
caciones en los paciente con embolismo pulmonar, al-
gunos autores sugieren que determinaciones
simultaneas de troponinas y NT-proBNP han demos-
trado que podrian constituirse en una alternativa para
estratificar a los pacientes sin aparente compromiso
hemodinamico. La mortalidad a los 40 dias por TEP en
los pacientes con elevacion de las concentraciones

séricas de troponina T cardiaca y NT-proBNP excedié
30%. Mientras que una funcién ventricular derecha pre-
servada, sin signos bioquimicos de dafio miocardico
identifica a los pacientes con un prondstico excelente
(30).

Otra alternativa consiste en la determinacién de
troponinas combinadas con la ecocardiografia. En un
estudio clinico se combind niveles de troponina |
cardiaca > 0,1 ng/l y un indice VD/VI >0,9 en la
ecocardiografia, identificandose de esta manera a un
subgrupo de pacientes con una mortalidad por cual-
quier causa a los 30 dias de un 38% (31).

CONCLUSION

Los biomarcadores en embolia pulmonar pueden
constituirse en una herramienta importante en la eva-
luacion y estratificacion del riesgo, son especialmente
utiles para predecir eventos adversos como: mortali-
dad, shock, requerimiento de soporte ventilatorio y grado
de obstruccion de la vasculatura pulmonar en pacien-
tes normotensos, sin embargo aun conociendo el im-
pacto negativo que tienen los niveles elevados de
troponina y BNP Los datos disponibles actualmente
no permiten proponer unos valores de corte especifi-
cos de estos marcadores para que puedan usarse en
la toma de decisiones terapéuticas.

La evaluacion prondstica se encuentra limitada por
la falta de criterios universalmente aceptados. La des-
cripcion de nuevos marcadores de dafo y la evalua-
cidon concomitante de marcadores de disfuncién
ventricular derecha pueden ayudar a la subestratificacion
de los pacientes con TEP agudo y en el futuro posible-
mente tener impacto en las decisiones terapéuticas.

Tabla 1. Dimero D como factor de riesgo para mortalidad a 90 dias.

500-2499ng/ml
2500-4999ng/ml
5000ng/ml

OR (95% intervalo P
de confianza)

Dimero D, incremento de 1000ng/ml 1.10 (1.03-1.18) .026
Niveles de Dimero D .032
Negativo 0
Positivo

1.91 (0.91-4.09)
2.94 (1.42-6.25)

1

Tomado y modificado de: Critical Care Medicine 2007; 35(8).

76



Biomarcadores en el prondstico del embolismo pulmonar agudo

Yurgaky y cols.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

REFERENCIAS

Sandler DA, Martin JF. Autopsy proven pulmonary embolism in
hospital patients: are we detecting enough deep vein
thrombosis? J R Soc Med 1989; 82: 203-5.

Beasley R, Raymond N, Hill S, Nowitz M, Hughes R.
eThrombosis: the 21st century variant of venous
thromboembolism associated with immobility. Eur Respir J 2003;
21: 374-6.

Bick RL. Coagulation abnormalities in malignancy: a review.
Semin Thromb Hemost 1992; 18: 353-72.

Silverstein MD, Heit JA, Mohr DN, Petterson TM, O’Fallon WM,
Melton LJ lll. Trends in the incidence of deep vein thrombosis
and pulmonary embolism: a 25-year population-based study.
Arch Intern Med 1998; 158: 585-93.

Heit JA, Cohen AT, Anderson FA, VTE Impact Assessment
Group. Estimated annual number of incident and recurrent,
non-fatal and fatal venous thromboembolism (VTE) events in
the U. S. Blood 2005; 106: 267a.

Stein PD, Kayali F, Olson RE. Estimated case fatality rate of
pulmonary embolism, 1979 to 1998. Am J Cardiol 2004; 93:
1197-9.

Tibbutt DA, Davies JA, Anderson JA, et al. Comparison by
controlled clinical trial of streptokinase and heparin in treatment
of lifethreatening pulmonary embolism. Br Med J 1974; 1: 343-7.

Levine M, Hirsh J, et al. A randomized trial of a single bolus
dosage regimen of recombinant tissue plasminogen activator
in patients with acute pulmonary embolism. Chest 1990; 98:
1473-9.

Dalla-Volta S, Palla A, et al. PAIMS 2: alteplase combined with
heparin versus heparin in the treatment of acute pulmonary
embolism. Plasminogen activator Italian multicenter study 2. J
Am Coll Cardiol 1992; 20: 520-6.

Pieralli F, Olivotto I, Vanni S, Conti A, Camaiti A, Targioni G, et al.
Usefulness of bedside testing for brain natriuretic peptide to
identify right ventricular dysfunction and outcome in
normotensive patients with acute pulmonary embolism. Am J
Cardiol 2006; 97: 1386-90.

Kostrubiec M, Pruszczyk P, Bochowicz A, Pacho R, Szulc M,
Kaczynska A, et al. Biomarker-based risk assessment model
in acute pulmonary embolism. Eur Heart J 2005; 26: 2166-72.

Becattini C, Vedovati MC, Agnelli G. Prognostic value of
troponins in acute pulmonary embolism: a meta-analysis.
Circulation 2007; 116: 427-33.

Kruger S, Merx MW, Graf J. Utility of brain natriuretic peptide to
predict right ventricular dysfunction and clinical outcome in
patients with acute pulmonary embolism. Circulation 2003; 108:
e94-5.

Pruszczyk P, Kostrubiec M, Bochowicz A, Styczynski G, Szulc
M, Kurzyna M, et al. N-terminal pro-brain natriuretic peptide in
patients with acute pulmonary embolism. Eur Respir J 2003;
22: 649-53.

Pieralli F, Olivotto I, Vanni S, Conti A, Camaiti A, Targioni G, et al.
Usefulness of Bedside Testing for Brain Natriuretic Peptide to
Identify Right Ventricular Dysfunction and Outcome in
Normotensive Patients With Acute Pulmonary Embolism. Am J
Cardiol 2006; 97: 1386-90.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27

28.

29.

30.

31.

Tulevski Il, Hirsch A, Sanson BJ, Romkes H, Van der Wall EE,
Van Veldhuisen DJ, et al. Increased brain natriuretic peptide
as a marker for right ventricular dysfunction in acute pulmonary
embolism. Thromb Haemost 2001; 86: 1193-6.

Kostrubiec M et al, Biomarker-based risk assessment model in
acute pulmonary embolism , Eur Heart J 2005; 26(20): 2166-
72. Epub 2005 May 23.

Meyer T; Binder L; Hruska N; Luthe H; Buchwald AB, Cardiac
troponin | elevation in acute pulmonary embolism is associated
with right ventricular dysfunction. J Am Coll Cardiol 2000; 36(5):
1632-6.

Konstantinides S, Geibel A, Olschewski M, et al. Importance of
cardiac troponin | and T in risk stratification of patients with
acutepulmonary embolism. Circulation 2002; 106: 1263-8.

Becattini C, Vedovati MC, Agnelli G. Prognostic value of
troponins in acute pulmonary embolism: a meta-
analysis.Circulation 2007; 116: 427-33.

Meyer T, Binder L, Hruska N, et al. Cardiac troponin | elevation
in acute pulmonary embolism is associated with right ventri-
cular dysfunction. J Am Coll Cardiol 2000; 36: 1632-6.

Shokoohi H, et al. The correlation between elevated cardiac
troponin | and pulmonary artery obstruction index in ED patients
with pulmonary embolism, American Journal of Emergency
Medicine 2009; 27: 449-53.

ADouketis JD, Crowther MA, Stanton EB, Ginsberg JS. Elevated
cardiac troponin levels in patients with submassive pulmonary
embolism Arch Intern Med 2002; 162(1): 79-88.

Ersin A, Sedat Y, Selahattin K. Can elevated troponin | levels
predict complicated clinical course and inhospital mortality in
patients with acute pulmonary embolism? American Journal of
Emergency Medicine 2007; 25: 138-43.

Bar-Or D, Lau E, Winkler JV. A novel assay for cobalt-albumin
binding and its potential as a marker for myocardial ischemia.
A preliminary report. J Emerg Med 2000; 19: 311-5.

Suleyman T, Abdulkadir G, Ahmet M, Suleyman C, Sennur E, et al.
Value of ischemia-modified albumin in the diagnosis of pulmonary
embolism. American Journal of Emergency Medicine 2007; 25:
770-3.

Stein PD, Hull RD, Patel KC, Olson RE, GhaliWA, Brant R, etal.
D-dimer for the exclusion of acute venous thrombosis and
pulmonary embolism: a systematic review. Ann Intern Med
2004; 140: 589-602.

Di Nisio M, Squizzato A, Rutjes AW, Buller HR, Zwinderman
AH, Bossuyt PM. Diagnostic accuracy of D-dimer test for
exclusion of venous thromboembolism: a systematic review.
J Thromb Haemost 2007; 5: 296-304.

Grau E, Tenias J M, Soto M J, Gutierrez, M R. dimer levels
correlate with mortality in patient with acute pulmonary embolism.
Critical Care Medicine 2007; 35(8): 1937-41.

Kostrubiec M, Pruszczyk P, Bochowicz A, Pacho R, Szulc
M,Kaczynska A, et al. Biomarker-based risk assessment model
in acute pulmonary embolism. Eur Heart J 2005; 26: 2166-72.

Kucher N, Wallmann D, Carone A, Windecker S, Meier B, Hess
OM. Incremental prognostic value of troponin | and
echocardiography in patients with acute pulmonary embolism.
Eur Heart J 2003; 24: 1651-6.

77




<<
  /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


