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Ajuste de dosis en paciente insulinizado
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INTRODUCCION

Una dosis al dia de insulina

La secrecion fisiologica de insulina tiene dos componen-
tes: uno basal continuo y otro agudo desencadenado por la
hiperglucemia (habitualmente tras la ingesta).

Siguiendo el concepto anterior, las insulinas actualmente

disponibles se clasifican en tres grandes grupos:

a. Insulinas basales: tratan de imitar en lo posible la
secrecion basal de insulina y controlan especial-
mente la glucemia basal (GB) y preprandial; éstas,
a su vez, se dividen en insulinas de accidn inter-
media (NPH [Neutral Protamine Hagedorn], NPL
[Neutral Protamine Lispro] y aspar protamina [ésta
altima s6lo comercializada en mezclas]) y de ac-
ci6én prolongada (glargina y detemir).

b. Insulinas prandiales: tratan de imitar la secrecion de in-
sulina que se produce tras la ingesta; se dividen en
insulinas rapidas (humulina regular y actrapid) y ana-
logos ultrarrapidos (glulisina, aspar y lispro).

c. Mezclas de insulina, con una insulina de accién inter-
media junto a una insulina rapida o anilogo ultrarra-
pido, en diversas proporciones (tabla 1).

PAUTAS DE INSULINIZACION Y AJUSTES
DE DOSIS DE INSULINA

Con los tipos de insulina disponibles en la actualidad
pueden emplearse muy diversas pautas de insulinizacion, que
vamos a dividir en dos grandes grupos:

* Insulinizacién basica o convencional, cuando la insu-

lina se administra en una o dos dosis en 24 horas.

e Insulinizacion intensiva, cuando la insulina se admi-

nistra en tres o mas dosis a lo largo del dia.

A continuacién se mencionaran sélo las pautas de insuli-
nizacién mas extendidas y con las que vamos a poder con-
trolar a la mayoria de nuestros pacientes.

Se considera una pauta no fisiologica, dado que no imita
la secrecién normal de insulina consistente en una secrecién
basal continua y unos picos prandiales. Sin embargo, ha de-
mostrado claramente su utilidad cuando se utiliza como ini-
cio de la insulinizacién en terapia combinada de insulina mas
firmacos orales. Se utilizard cualquiera de las insulinas basa-
les disponibles (NPH, NPL, detemir o glargina), en dosis Gini-
ca antes de acostarse, aunque la insulina glargina se puede ad-
ministrar a cualquier hora del dia y preferiblemente antes de
desayunar.

Inicio y ajuste de dosis

Se seguiran los siguientes pasos:

* Continuar con los firmacos orales (o sélo dejar la
metformina).

e Iniciar con 10 Ul o 0,2 Ul/kg de insulina en dosis
tnica.

e Ajustar la dosis de insulina segin la GB. De forma ru-
tinaria no es necesario realizar perfiles.

¢ Aumentar la dosis de insulina cada 3-4 dias, de dos en
dos unidades, siempre que en tres determinaciones se-
guidas no se alcancen los objetivos de GB que nos
hemos fijado en dicho paciente.

*  Una vez conseguidos los objetivos en la GB, esperar
tres meses y determinar la hemoglobina glucosilada
(HbA1c); si estd en objetivos, mantener la pauta ac-
tual; en caso contrario, realizar varios perfiles o, al me-
nos, las glucemias precomida y precena, para determi-
nar qué glucemias estan altas y saber en qué momento
hay que anadir una nueva dosis de insulina (damos
por supuesto que las medidas higiénico-dietéticas se
realizan correctamente) (figura 1).

* En caso de utilizar insulina NPH o NPL, se aconseja
dividir la dosis total de insulina en dos cuando la can-
tidad diaria supere las 30 UL
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Tabla 1: Tipos de insulinas, 2011
Tipo Nombre comercial Presentacion Inicio Efecto Duracion
accion maximo | de accion
(horas) (horas) (horas)
Rapidas (humanas) Actrapid® Vial 10 ml 0,5 1-3 6-8
Actrapid Innolet® Pluma 3 ml
Humulina Regular® Vial 10 ml
Ultrarrapidas | Aspart Novorapid® Vial 10 ml 0,15-0,3 | 1-2 3-5
(anélogos) Novorapid Flexpen® Pluma 3 ml
Lispro Humalog® Vial 10 ml 0,25 1-2 3-5
Humalog KwikPen® Pluma 3 ml
Glulisina Apidra SoloSTAR® Pluma 3 ml 0,25 1-2 3-5
Intermedias | NPH Humulina NPH® Vial 10 ml 1-2 3-8 16-20
(humanas) Humulina NPH Pen® | Pluma 3 ml
Insulatard® Vial 10 ml
Insulatard FlexPen® Pluma 3 ml
Intermedias | Lispro Protamina Humalog Basal Pluma 3 ml 1-2 4-8 16-20
(analogos) KwikPen®
Prolongada Glargina Lantus® Vial 10 ml 2 2-20 18-24
(analogos) Cartucho 3 ml
Lantus Optiset® Pluma 3 ml
Lantus soloSTAR®
Detemir Levemir Innolet® Pluma 3 ml 1 4-12 18-24
Levemir Flexpen® Pluma 3 ml 1 4-12 18-24
Mezclas NPH (70%) + Humulina 30:70 Vial 10 ml
(humanas) Rapida (30%) Humulina 30:70 Pen® | Pluma 3 ml 0,5 1-8 14
Mixtard 30 Innolet® Jer.3 ml 0,5 2-8 24
Mezclas Aspart (50%) + Aspart | Novomix 50 Flexpen® | Pluma 3 ml 0,15-0,3 | 1-4 24
(analogos) protamina (50%)
Aspart (70%) + Aspart | Novomix 70 Flexpen® | Pluma 3 ml 0,15-0,3 | 1-4 24
protamina (30%)
Aspart (30%) + Aspart | Novomix 30 Flexpen® | Pluma 3 ml 0,15-0,3 | 1-4 24
protamina (70%)
Lispro (25%) + Lispro | Humalog Mix 25 Pluma 3 ml 0,25 0,5-1,2 2-5
protamina (75%) KwikPen®
Lispro (50%) + Lispro | Humalog Mix 50 Pluma 3 ml 0,25 0,5-1,2 2-5
protamina (50%) KwikPen®

NPH: Neutral Protamine Hagedorn.

Dos dosis al dia de insulina

Vamos a considerar tres posibilidades.

NPH, NPL o detemir antes de desayunar y antes de

cenar o al acostarse

Generalmente vamos a llegar a esta situacién cuando con

una sola dosis al dia tenemos que superar las 30 UL, en cuyo
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Figura 1: Inicio de insulinizacién y ajuste de dosis

Comenzar con insulina de accién intermedia o prolongada
al acostarse (si es glargina, mejor por la manana)

Dosis: 10 unidades o 0,2 unidades/kg

Dejar ambos farmacos orales o sélo metformina

:

Determinar la glucemia en ayunas diariamente e incrementar la dosis en

2 unidades cada 3 dias hasta que los niveles en ayunas estén en objetivos

(70-130 mg/dl). Puede aumentarse la dosis en incrementos mayores, por
ejemplo, 4 unidades cada 3 dias, si la glucosa en ayunas > 180 mg/dl

———

i

Si aparece hipoglucemia o el

¢HbAlc > 7% después de 2-3 meses?

nivel de glucosa en ayunas es
< 70 mg/dl, reducir la dosis
en 4 unidades

No

Continuar con el régimen: analizar
HbA1c cada 3-6 meses

Si la glucemia en ayunas estd en objetivos
(70-130 mg/dl), analizar glucemia antes de comer
y antes de la cena; dependiendo de los resultados,

afladir una segunda inyeccidon: normalmente puede
comenzarse con 4 unidades y ajustar 2 unidades
cada 3 dias hasta alcanzar el objetivo

SN

No

insulina de accién rapida

Antes de la comida, si
fuera de rango: anadir

Antes de la cena, si fuera de
rango: anadir insulina NPH
en el desayuno o de accién

en el desayuno rapida en la comida

/

Y

HbA1c > 7% después de 3 meses

Si
Y

Volver a analizar los niveles de glucemia antes de las comidas vy, si esta
fuera de rango, puede necesitar afadir otra inyeccion; si HbAlc contintia
fuera de rango, analizar a las 2 horas los niveles posprandiales y ajustar la

insulina preprandial de accién rapida

HbA1c: hemoglobina glucosilada; NPH: Neutral Protamine Hagedorn.
caso dividiremos la dosis total en dos dosis, 60% antes de des-
ayunar y 40% antes de cenar o al acostarse.

La modificacion de la dosis de insulina se hara fijandonos
en la glucemia de antes de cenar, para variar la insulina de an-

tes de desayunar, y en la glucemia de antes de desayunar, para
modificar la dosis de la noche. La forma de modificar la do-
sis se hard como se ha comentado anteriormente: de dos en
dos unidades cuando la glucemia supere en tres ocasiones se-
guidas los objetivos.




Mezcla de insulina antes de desayunar y antes
de cenar

Es la pauta recomendada de inicio cuando un paciente
presenta HbAlc por encima de 8,5-9%. En este caso, la do-
sis de inicio es de 0,3 Ul/kg, repartida en 60% antes de des-
ayunar y 40% antes de cenar. La modificacion de la dosis se
hard de igual manera que en el apartado anterior, es decir, la
insulina del desayuno seglin la glucemia de antes de cenar y
la insulina de la cena seglin la glucemia de antes de desayu-
nar, y también de dos en dos unidades.

Otra forma de llegar a esta pauta es cuando con dos do-
sis de insulinas intermedias conseguimos controlar las gluce-
mias preprandiales, pero no asi las posprandiales (y la dieta se
realiza de forma correcta).

Pauta basal-plus

Consiste en afiadir a un paciente que estd sélo con una
dosis de insulina basal al dia una dosis de insulina prandial
(rapida o anilogo ultrarripido). El momento en que se pone
la insulina prandial varia segiin los autores. Clasicamente la
insulina se ponia antes de la ingesta de mayor contenido de
hidratos de carbono y/o aquella que se acompana de la ma-
yor excursion glucémica posprandial; sin embargo, en un re-
ciente documento de la American Diabetes Association
(ADA)/European Association for the Study of Diabetes
(EASD), se recomienda poner la insulina prandial en la co-
mida anterior a la que presenta la glucemia preprandial mas
alta, es decir, si la glucemia preprandial mas alta es antes de la
comida, se pondra la insulina en el desayuno, y si la glucemia
mas alta es antes de la cena, la insulina se pondri en la comi-
da (figura 1).

En este caso, la dosis de inicio suele ser de 4 UI de in-

sulina prandial y se aumentara la dosis de dos en dos unida-
des hasta conseguir los objetivos.

Insulinizacién intensiva

Se pretende imitar el perfil de secrecidén de insulina
enddgena del sujeto normal. Se trata de conseguir un ni-
vel estable de normoglucemia mediante una insulinizacién
basal y la adicién de dosis suplementarias de insulina de
accién rapida o ultrarrapida antes de las comidas. Las pau-
tas que se pueden utilizar son muy variadas. A continua-
ci6n, se mencionan las mas utilizadas y se comenta de for-
ma general como modificar la dosis de cada tipo de
insulina.

Las siglas que se emplean son: R (insulina rapida o ana-
logo ultrarrapido); M (insulina mixta); B (insulina basal).

Tres dosis de insulina

R + R + M (se suele utilizar mezcla con 25% o 30%
de R).

M + R + M (se suele utilizar mezcla con 25% o 30%
de R).

B+R+R.

M + M + M (se suele utilizar mezcla de 50% de R
antes del desayuno y la comida y mezcla de 25% o
30% de R antes de la cena).

De forma general e independiente de cambios en la in-
gesta o de adelantos o retrasos en el horario de la insulina R
(tabla 2),Ia insulina B se modifica segin las GB, la insulina M
de antes de cenar segtin la GB, la insulina M de antes de des-
ayunar segtn la glucemia de antes de la cena y la insulina R
segtin la glucemia de 90-120 minutos tras la ingesta.

Cuatro dosis de insulina. Pauta bolo-basal

Se administra insulina B, preferiblemente glargina, y una
dosis de R, generalmente analogo ultrarrapido, antes de las
tres comidas principales. Es la pauta que normalmente utili-
zan los diabéticos tipo 1y de las que mejor imita la secrecion
de insulina enddgena del sujeto normal.

OPTIMIZACION DE LAS PAUTAS
DE INSULINA

Se trata de modificaciones en el tratamiento insulinico de
base cuando no se consiguen los objetivos de control desea-
dos. Las posibilidades de modificacién son muy numerosas y
dependen de la pauta de insulinizacion utilizada. A continua-
ci6n vamos a comentar dos de las situaciones mas frecuentes:
a) cuando se utiliza una dosis de insulina B junto a firmacos
orales y b) cuando se utilizan dos dosis diarias de mezcla de
insulina (tablas 2 y 3).

CASO CLINICO

Se trata de una mujer de 62 anos diagnosticada de diabe-
tes mellitus tipo 2 hace siete anos. Hasta hace afio y medio ha
seguido controles glucémicos aceptables con medidas higié-
nico-dietéticas, metformina (dos comprimidos al dia) y gli-
mepirida 4 mg/dia, y desde hace 18 meses sigue tratamiento




Ajuste de dosis en

paciente insulinizado

Tabla 2: Dosis Ginica de insulina basal antes de acostarse

Causa

Modificacion

Hiperglucemia basal

Dosis insuficiente de insulina nocturna

Aumentar la dosis de insulina nocturna

Fenémeno de Somogy

Reducir la dosis de insulina o suplemento
dietético antes de acostarse

Hiperglucemia antes

del almuerzo

Transgresion dietética en el desayuno

o a media manana

Corregir la transgresion

Dosis insuficiente de insulina a partir
del desayuno

Anadir R en el desayuno
Si esta con NPH, NPL o detemir como insulina
basal, afiadir una segunda dosis antes de desayunar

Hiperglucemia antes

Transgresion dietética en almuerzo o merienda

Corregir la transgresion

de la cena Dosis insuficiente de insulina Anadir R en la comida
Si esta con NPH, NPL o detemir como insulina
basal, afiadir una segunda dosis antes de desayunar
Hiperglucemia Transgresion dietética Corregir la transgresion

posprandial (desayuno

Arrastre de hiperglucemia preprandial

Corregir la glucemia preprandial

o almuerzo)

Dosis de insulina previa insuficiente

Anadir R antes de la comida

Hiperglucemia

Transgresion dietética

Corregir la transgresion

posprandial (cena)

Dosis de insulina previa insuficiente

Poner R antes de la cena

R:insulina ripida o anilogo ultrarripido; NPH: Neutral Protamine Hagedorn; NPL: Neutral Protamine Lispro.

Tabla 3: Dos dosis de mezcla de insulina

Causa

Modificacion

Hiperglucemia basal

Dosis insuficiente de insulina nocturna

Aumentar la dosis de insulina nocturna

Fenémeno de Somogy

Reducir la dosis nocturna de insulina
o suplemento dietético antes de acostarse

Hiperglucemia antes

del almuerzo

Transgresion dietética

Corregir la transgresion

Dosis insuficiente de insulina antes del
desayuno

Aumentar la dosis de insulina del desayuno
Plantear el cambio a una mezcla con mayor
proporcién de R

Hiperglucemia antes

Transgresion dietética

Corregir la transgresion

de la cena Dosis insuficiente de insulina Incrementar dosis de insulina intermedia en
desayuno o anadir R en la comida
Hiperglucemia Transgresion dietética Corregir la transgresion

posprandial tras

desayuno o cena

Arrastre de hiperglucemia preprandial

Corregir la glucemia preprandial

Dosis de insulina previa insuficiente

Aumentar la dosis de insulina previa o cambiar
a una insulina con mayor proporcién de R

Hiperglucemia

posprandial tras comida

Transgresion dietética

Corregir la transgresion

Dosis de insulina previa insuficiente

Anadir insulina R antes de la comida

R:insulina ripida o anilogo ultrarripido.

con metformina mas insulina glargina, actualmente con 34 UI
antes de desayunar. Hace cinco meses su HbAlc fue de 7,1%
con GB en cifras de control. En la analitica actual su HbAlc

es de 7,9% y las glucemias capilares de antes de desayunar es-
tan casi todas en cifras de buen control. Refiere realizar co-

rrectamente el tratamiento que tenia indicado.




Antecedentes personales

Es ama de casa y vive con su marido, quien goza de bue-
na salud. Tiene dos hijas, ya casadas, que viven fuera de casa.
Ademas de su diabetes, esta diagnosticada de sobrepeso y go-
nartrosis bilateral. No es fumadora.

Su padre murid con 79 afos de cancer de pulmén y su

madre era diabética e hipertensa; muridé con 76 anos de in-
farto agudo de miocardio.

Exploracidn fisica

Talla: 1,69 m; peso: 81 kg; indice de masa corporal:
28,3 kg/m?; perimetro abdominal: 101 ¢m. Su tensién arte-
rial es de 128/79 mmHg. Indice tobillo-brazo y sensibilidad
al monofilamento: normales. El resto de la exploracién es
completamente normal.

Pruebas complementarias

GB: 127 mg/dl; HbAlc: 7,9%; creatinina: 0,99 mg/dl; estima-
ci6n del filtrado glomerular: 75 ml/m; colesterol total: 194 mg/dl;
colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad: 100 mg/dl; co-
lesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad: 58 mg/dl; triglicé-
ridos: 180 mg/dl. Relacion albtimina/creatinina en orina:
7 mg/g. Retinografia y electrocardiograma: normales.

Tratamiento actual

Metformina 1 comprimido en el desayuno y la cena, 34 Ul
de glargina antes de desayunar (hace seis meses se suspendio la
glimepirida ante dos cuadros de hipoglucemias leves); parace-
tamol, cuando los dolores de rodilla son mas fuertes.

Decision terapéutica y evolucién

Al ver que previamente la paciente tenia un buen con-
trol, pero que en la actualidad su cifra de HbAlc estd en 7,9%
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y, sin embargo, refiere que las cifras de glucemia capilar antes
del desayuno son todas < 130 mg/dl, decidimos solicitarle
que se realice varios perfiles glucémicos para determinar en
qué momento del dia sus cifras de glucemia estan altas.

Tras una semana nos trae las cifras que se detallan en la
tabla 4.

Como podemos observar, las glucemias preprandiales
mis altas se localizan antes de la comida. Siguiendo las Gl-
timas recomendaciones de la ADA/EASD (figura 1),
afadirfamos una dosis de insulina ripida en el desayuno. Ini-
ciarfamos con una dosis de 4 Ul y le indicariamos a la pa-
ciente que determinara la glucemia capilar de antes de la co-
mida a diario, aumentando la dosis de insulina R en dos
unidades si en tres dias seguidos estas glucemias superan los
objetivos (habitualmente 130 mg/dl).

Siguiendo estas indicaciones la paciente consiguid con-
trolarse cuando la dosis de insulina R en el desayuno era
de 6 UL

A los tres meses se solicité una HbAlc, que fue de 6,8%.

DISCUSION

Se trata de una paciente diabética tipo 2 que se ha con-
trolado durante algo mas de cinco afios con dieta, ejercicio y
farmacos orales; hace 18 meses necesitd insulina para un co-
rrecto control glucémico y hace seis meses se retird la glime-
pirida por hipoglucemias leves.

Seguia tratamiento con insulina glargina y ella misma
se modificaba la dosis segtin los resultados de la glucemia
capilar antes de desayunar;sin embargo, a pesar de que es-
tas glucemias eran normales, la HbAlc se estaba elevando,
por lo que se hacia necesario determinar en qué momen-
to del dia las glucemias estaban mas altas. Aunque se le so-
licitaron varios perfiles de seis puntos, la ADA/EASD re-
comienda s6lo determinar las glucemias preprandiales. Una
vez que se determina cudl es la glucemia preprandial mas
alta, se decide anadir insulina ripida en la comida anterior

Tabla 4: Perfiles glucémicos de la paciente

Antes del Después del Antes de la Después de la Antes de Después de
desayuno desayuno comida comida la cena la cena

Dia 1 100 170 203 240 176 195

Dia 2 108 189 217 234 167 183

Dia 3 96 166 191 225 179 198
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a ésta, es decir, en nuestro caso, en el desayuno. Esta opi-
nién no es generalizada, ya que otros autores prefieren afia-
dir analogo ultrarrapido justo antes de la comida con ma-

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

e Pascual de la Pisa B, Martin Manzano JL, Nanez Garcia D,
Orozco Beltran D, Fernandez Fernandez I. Diabetes Mellitus.
En: Casado Vicente V, ed. Tratado de Medicina Familiar y
Comunitaria. Barcelona: semfY C; 2007. p. 691-724.

e Grupo de trabajo de la Guia de Practica Clinica sobre
Diabetes tipo 2. Guia de Practica Clinica sobre Diabetes
tipo 2. Madrid: Plan Nacional para el SNS del MSC.
Agencia de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias del Pais
Vasco; 2008. Guias de Practica Clinica en el SNS: OSTEBA
N° 2006/08.

*  Nice National Institute for Health and Clinical Excellence. Type
2 diabetes. The management of type 2 diabetes. Nice Clinical
Guideline 66. Disponible en: www.nice.org.uk/CG066. NICE

yor excursién glucémica posprandial; es decir, en nuestro
caso afladiriamos 4 Ul de analogo ultrarrapido antes de la
comida del mediodia.

short clinical guideline 87 - Type 2 diabetes: newer agents.
Disponible en: www.nice.org.uk/CG87.

Nathan DM, Buse JB, Davidson MB, Ferrannini E, Holman
RR, Sherwin R, et al. Medical management of hyperglycemia
in type 2 diabetes: a consensus algorithm for the initiation and
adjustment of therapy: a consensus statement of the American
Diabetes Association and the European Association for the
Study of Diabetes. Diabetes Care 2009;32:193-203.

Ampudia FJ, Rosenstock J. Estrategias de insulinizacién en la
diabetes mellitus tipo 2. Av Diabetol 2008;24(1):7-20.
Canadian Diabetes Association. Canadian Diabetes Association 2008
Clinical Practice Guidelines for the Prevention and Management
of Diabetes in Canada. Can J Diabetes 2008;32 Suppl 1:S53-S57.




<<
  /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
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts 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
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (None)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -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 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /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 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /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 (None)
  /PDFXOutputCondition <FEFF>
  /PDFXRegistryName <FEFF0068007400740070003a002f002f007700770077002e0063006f006c006f0072002e006f00720067>
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <FEFFd5a5c0c1b41c0020c778c1c40020d488c9c8c7440020c5bbae300020c704d5740020ace0d574c0c1b3c4c7580020c774bbf8c9c0b97c0020c0acc6a9d558c5ec00200050004400460020bb38c11cb97c0020b9ccb4e4b824ba740020c7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c2edc2dcc624002e0020c7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b9ccb4e000200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee563d09ad8625353708d2891cf30028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f003002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c4fbf65bc63d066075217537054c18cea3002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f3002>
    /ENU <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


